Ovarian cancer - ways to improve curability

Rak jajnika - drogi poprawy efektywnosci leczenia
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Abstract

At present there are neither typical symptoms nor diagnostic methods (USG and serum CA 125 level)
to detect early ovarian cancer and therefore this disease is named ,,silent killer”. Screening for women
at high risk, BRCA 1 or BRCA 2 mutation and hereditary breast or ovarian cancer in at least
2 closed relatives is recommended. Women older than 40 years with abdominal complaints and
ovarian disorders in history should be screened, either. The importance of comprehensive surgery
has been proved, extent surgery for early cancer and cytoreduction for advanced. Macro- and mi-
croscopic findings are important to stage disease and to determine histologic types. Following surgery
first line chemotherapy with paclitaxel and platinum is introduced. Interval surgery can be performed
after 3 or 6 cycles of chemotherapy. Consolidation therapy with cytotoxic drugs or radiotherapy
is an option for patients with objective complete response. Recurrence of tumor can be treated with
surgical cytoreduction, chemotherapy (topotecan, caelyx, gemzar) and hormonotharapy.

To improve curability of ovarian cancer patients: 1) screening for high risk women should be rec-
ommended 2) woman and her doctor should be aware of suspected symptoms and validity of gy-
necological examination 3) adequate surgery for patients with ovarian carcinoma performed by
experienced gynecologic oncologist — consists the key points. Supplementary chemotherapy is im-
portant, but the patient’s lot is determined mostly by early diagnosis and adequate operation.
Key words: Ovarian cancer, symptoms, markers, surgery, chemotherapy

Streszczenie

Ze wzgledu na brak charakterystycznych objawow klinicznych oraz zawodnos$¢ metod skreeningo-
wych (USG, markery — CA125) we wezesnych stadiach choroby — nabtonkowy rak jajnika jest zwany
,cichym zabojca”. Poprawg wezesnej wykrywalnosci 1 wynikow leczenia moga przyniesé systema-
tyczne badania (ultrasonografia przezpochwowa 3D) najbardziej zagrozonych kobiet (z mutacja genu
BRCA 1 i BRCA 2, z rodzinnym wystgpowaniem raka jajnika lub sutka, oraz pacjentek z triada
czynnikow: wiek powyzej 40 lat, niejasnymi objawami ze strony przewodu pokarmowego i zabu-
rzeniami funkcji jajnikow w wywiadzie. Drugim czynnikiem decydujacym o wynikach leczenia jest
jako$¢ wykonania zabiegu operacyjnego. We wczesnym stopniu zaawansowania — realizacja pet-
nego protokotu operacyjnego; w wyzszych stopniach zaawansowania — usunigcie maksymalnie duzej
masy nowotworu. Ocena makro- i mikroskopowa danych z operacji pozwala na ustalenie ostatecz-
nego stopnia zaawansowania choroby jak rowniez jego typu histopatologicznego. Na tej podstawie
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kwalifikuje si¢ pacjentki do uzupelniajacej chemioterapii (paclitaxel plus cisplatina lub — wyjatko-
wo: endoxan z pochodnymi platyny), badz zabiegu odroczonego poprzedzonego chemioterapia.
Kontynuacjg efektywnej standardowej 6-cyklowej chemioterapii stanowi¢ moze radioterapia badz
kontynuacja chemioterapii do 12 mies. W leczeniu nawrotéw mozliwa jest chirurgiczna cytoreduk-
cja, chemioterapia(np.topotecan caelyx lub gemzar) oraz leczenie hormonalne jak tamoxifen, octan
megestrolu oraz analogi Gn-RH. Podkresli¢ nalezy, ze poprawg wynikow leczenia choroby warun-
kuja: 1. wykrywanie chorych zagrozonych i objgcie ich okresowymi badaniami 2. rola lekarza
rodzinnego — chore z podejrzanymi dolegliwosciami kierowa¢ do ginekologa 3. Leczenie opera-
cyjne przeprowadzone przez wyszkolonych ginekologéw-onkologdéw zgodne z zaleceniami. Lecze-
nie uzupetniajace jest waznym elementem postgpowania w raku jajnika, ale o losie pacjentki bar-
dziej decyduje czas rozpoznania i jako$¢ operacji.

Slowa kluczowe: rak jajnika, objawy, wykrywalno$¢, markery, leczenie chirurgiczne, chemioterapia

INTRODUCTION

Ovarian cancer is commonly called the silent killer.
Among all malignant tumors in women it is in 6™ place
[1], and its morbidity rate increases. In the year 1991
2663 new cases were registered, while in 1999 — 3030
[2,3]. Standard morbidity rate since 1993 to 2003 is 21,0
and 11,5 respectively [1], mortality rate 7,7 and 7,1 [1].
At the same time ovarian cancer is 4" cause of deaths in
malignancies of women. The EUROCARE survey pre-
sents an increase of 5-years survival in Western and
Northern European countries from 40% in the period
1978-1989 to 50% in the 90s of XXth century. In the
Eastern Europe, including Poland, chances for the 5-years
survival remain constant (30%).

OVARIAN ANCER - WHY IT IS SO LATE...?

Signs and symptoms in early ovarian cancer are not
characteristic and often trifled both by women and their
physicians. Lack of pathognomonic signs of ovarian
cancer as well as missing universal detection methods are
responsible for high staging (111, IV) of a disease in 70%
of patients at the beginning of the treatment and their
prognosis for survival is poor. Early stage of ovarian
cancer is usually detected in young women up to 45y.0.
(51%), while advanced stages III or IV in 49%. After 55
years of age women seek for medical help in the ad-
vanced disease (76%), only in 24% of these women
stages I or II are diagnosed [4].

RISK FACTORS

Factors, through which susceptibility for ovarian cancer
could be either identified or reduced are constantly be-
ing searched for. Great hopes are linked with hereditary
factors for developing ovarian cancer, as it is an easily
identifiable group for regular check-ups. Inherited predis-
position to cancer may be present in families, where 2
or more relatives are diagnosed positively for ovarian or
breast cancer. Among the few syndromes, where ovari-
an cancer develops, most important are hereditary breast-
and-ovarian cancer syndrome as well as ovarian-and-
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WSTEP

Nabtonkowy rak jajnika popularnie okre$lany jest ,.ci-
chym zabojca”. W Polsce rak jajnika zajmuje 6-te miej-
sce wsrod nowotworow ztosliwych zarejestrowanych
u kobiet [1] a liczba nowych zachorowan wzrasta.
W 1991 roku zarejestrowano 2663 nowych zachorowan
aw 1999 r. — 3030 [2,3]. Standaryzowany wspotczynnik
zachorowalnos$ci od roku 1993 do 2003 wynosi odpo-
wiednio 21,0 i 11,5 [1], a wspolczynnik zgondéw odpo-
wiednio 7,7 i 7,1 [1]. Jednocze$nie rak jajnika jest 4-ta
przyczyna zgonow z powodu nowotworu u kobiet. Ba-
dania EUROCARE wykazaly, ze 5-letnie przezycie cho-
rych leczonych w czgéci krajéw Europy zachodniej i pot-
nocnej z powodu raka jajnika wzrosto od ok. 40%
w latach 1978-1989, do okolo 50% w latach 90 XX
wieku. Natomiast w krajach Europy Wschodniej, do
ktorej zaliczono Polske, szansa na 5-cio letnie przezycie
u tych chorych pozostaje niezmiennie na tym samym
poziomie (30%).

RAK JAINIKA - DLACZEGO TAK POZNO...?

Dolegliwosci towarzyszace tej chorobie przez dtugi czas
pozostaja niecharakterystyczne i sa czgsto lekcewazone,
zarowno przez kobiety jak i przez lekarzy. Brak charak-
terystycznych objawdw choroby oraz metod rozpoznawa-
nia choroby w jej wczesnym stopniu zawansowania kli-
nicznego powoduja, ze w dalszym ciagu ok. 70% pacjen-
tek zglaszajacych si¢ do leczenia jest w wysokim (111
i IV) stopniu zaawansowania, ktore nie rokuja dlugiego
przezycia. Wczesny stopien zaawansowania czg$ciej
rozpoznawany jest u mtodych kobiet do 45 roku zycia
(51%), natomiast zaawansowany III i IV stopien —
w 49%. Kobiety po 55 roku zycia znacznie czg$ciej zgha-
szaja si¢ z zaawansowanym stadium choroby (76%),
tylko u 24% rozpoznawany jest I i II stopien zaawanso-
wania [4].

CZYNNIKI RYZYKA

Stale poszukiwane sa czynniki, ktére moga zwigkszaé
podatno$¢ na ta chorobg jak i tych, ktére moga zmniej-
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colon cancer syndrome, both connected with BRCA 1 and
BRCA2 gene mutations. The data taken from anamnesis
of the suffering patients show, that the disease develops
in younger people, some 10 years earlier compared to as
patients without such mutations.

Sterility and null-parity are among known risk factors,
especially in women after an ineffective hormonal ther-
apy [5,6,7]. Multiparity reduces risk for having ovarian
cancer comparing to nulliparous women even in 40-60%
[8,9]. Oral contraception is regarded as another reducing
factor for the disease [10,11]. Hormonal replacement
therapy (HRT) is however controversial. In quite many
papers it is suggested that a prolonged HRT (10 years)
increases the risk for ovarian cancer [12,13]. It is also
emphasized that ovarian cancer can develop from benign
lesions, such as serous ovarian cysts giving serous ova-
rian cancer or endometrioid cancer resulting from en-
dometriosis [15].

CLINICAL SIGNS

Early signs. Early detection of ovarian cancer is of ex-
treme importance. A woman must either have a reason
to seek for medical help or comes for a regular check-
up, and the physician must be aware of possibility ( of
almost mute existence) of such disease. Especially for
about 25% of the women had already some abnormal
findings on gynecological examination asymptomatical-
ly [16]. In another report 2% of the patients with a di-
agnosed ovarian cancer showed no symptoms as well
[17]. Young women with ovarian cancer reported some
period disturbances in 100% and abdominal pains in 68%
[18]. Over 90% of these patients suffer from abdominal
signs, among which most popular are gases, compression,
bowel dysfunctions, general abdominal pains or pelvic
pains, 34% has dysuric problems. In a detailed analysis
only 11% of women had no symptoms in early stages of
cancer, while only 3% in more advanced disease [19].

Early detection. According to Hugh’s opinion “...It
is the highest time to change the opinion, that early
symptoms of ovarian cancer do not exist. These are
unclear abdominal discomfort, dyspepsia, gases, flatu-
lence after meals, mild indigestion, abdominal unrest.
These symptoms may be present few months earlier
before cancer is diagnosed. Making adult women to visit
a gynecologist might allow earlier detection of the dis-
ease in many cases. Ascites or big tumor masses in the
abdomen usually proof an advanced stage of cancer. In
high risk group of women after 40 years of age the
physician has to make sure, that ovarian cancer is exclud-
ed...[20]. A symptomatic triad is assessed to estimate the
risk group: a women over 40y.o., with unclear digestive
tract disorders and history of ovarian malfunction [21].
Additionally a detailed anamnesis on familiar cancers,
especially breast and/or ovarian is very helpful in iden-
tification of the threat.

Contemporary accessible methods for detection of
asymptomatic ovarian cancer are not ideal. Gynecolog-
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sza¢ ryzyko zachorowania. Duza nadziej¢ wiaze sig
z okres$leniem dziedzicznej predyspozycji do zachorowa-
nia, poniewaz ta grupa moze by¢ objgta systematyczny-
mi badaniami. Dziedziczna predyspozycja zachorowania
na raka moze wystgpowacé w rodzinach, w ktorych 2 lub
wigcej krewnych miata rozpoznany jak jajnika Iub rak
sutka. Wsrod kilku zespotow, w ktorych stwierdza sig
wystepowanie raka jajnika, najwazniejszymi sa dziedzicz-
ny zespol raka sutka i jajnika oraz zespét rak jajnika —
rak jelita grubego 1 wiaza si¢ one z mutacja genu BRCA
1 1 BRCA 2. Dane pochodzace z wywiadéow dotychczas
chorujacych wykazaty, ze choroba zazwyczaj wystepuje
w miodszym wieku, ok.10 lat wczesniej niz u 0séb nie
obciazonych mutacja.

Do czynnikow zwigkszajacych ryzyko zachorowania
zalicza si¢ bezdzietno$¢ i bezplodnos¢; zagrozenie jest
szczeg6lnie wysokie u kobiet leczonych hormonalnie bez
efektu [5,6,7,]. Posiadanie licznego potomstwa zmniej-
sza ryzyko zachorowania w stosunku do nierédek az
0 40-60%. [8.,9,]. Takze stosowanie doustnych §rodkoéw
antykoncepcyjnych uwazane jest za czynnik zmniejsza-
jacy ryzyko zachorowania na raka jajnika[10,11]. Hormo-
nalna terapia zastepcza (HTZ) budzi kontrowersje. Wie-
le opracowan sugeruje, ze stosowanie HTZ przez dhuz-
szy okres czasu (10 lat) zwigksza ryzyko zachorowania
na raka jajnika [12,13]. Podkresla sig tez, ze rak jajnika
moze powstawaé na podtozu zmian tagodnych, z cysty
surowiczej rak surowiczy [14], rak endometrioidalny
z endometriozy [15].

OBJAWY KLINICZNE

Pierwsze objawy choroby. Szczegdlnie wazna sprawa
jest wczesne rozpoznawanie choroby nowotworowej
jajnika. Kobieta musi mie¢ powdd, zeby zglosi¢ si¢ do
lekarza lub zglasza si¢ na badania profilaktyczne i lekarz
badajacy musi mie¢ na uwadze mozliwo$¢ tej groznej
choroby. Zwlaszcza, ze w trakcie wizyty u lekarza gine-
kologa az 25% badanych kobiet bez dolegliwosci miata
zmiany w badaniu ginekologicznym [16]. W innym
opracowaniu w grupie badanych kobiet ze zdiagnozowa-
nym nowotworem jajnika, 2% kobiet nie zgtaszato do-
legliwosci [17]. Mlode kobiety z rozpoznanym rakiem
jajnika w 100% podawaty zaburzenia miesiaczkowania,
a u 68% wystepowal tez bol brzucha [18]. Ponad 90%
pacjentek podaje dolegliwos$ci ze strony jamy brzusznej,
najbardziej popularne to dolegliwo$ci brzuszne wzdgcia,
ucisk, zaburzenia ze strony jelit, dolegliwo$ci bolowe
czgsto uogodlnione lub dotyczyly miednicy matej, 34%
pacjentek skarzyta si¢ na dolegliwosci ze strony uktadu
moczowego. Doktadna analiza wywiadow wskazuje, ze
tylko 11% pacjentek we wczesnych stopniach nie zgtaszato
zadnych dolegliwo$ci, a w zaawansowanych — 3% [19].

Woezesne rozpoznawanie raka jajnika. Wg opinii
Hugh ,,czas najwyzszy zmieni¢ poglad, ze nie ma wcze-
snych objawow raka jajnika. Nalezq do nich niejasny
dyskomfort w jamie brzusznej, dyspepsja, wzdecia brzu-
cha, wzdecia po jedzeniu, niewielkie dolegliwosci tra-
wienne, niepokoj w jamie brzusznej. Te objawy mogq by¢

ONKOLOGIA I RADIOTERAPIA



Ovarian cancer — ways to improve curability

ical examination, sonography, CA-125 levels do not al-
low for early detection. That is why special attention must
be paid to the symptoms reported by a patient — even
though they are often discrete and not characteristic.

Sonography in detection of early stages of cancer.
Bhan performed sonographic examinations of the asymp-
tomatic women, having 2,3% of positive and 4,4% falsely
positive results. Among the positive group 4 already
developed metastases, 6 had either malignant or border-
line tumors. However most of the findings were benign
cysts [22]. According to Herrman’s estimation in a good
sonographic practice 95-100% of benign changes can be
identified in postmenopausal women [23]. The value of
such examination even rises, since benign lesion or
border-line neoplasm may convert into a malignant one
and their extraction is of the same importance as detec-
tion of malignant lesions [24]. In transabdominal sonog-
raphy ovarian lesion smaller than 3cm can be overlooked.
Thanks to the invention of the vaginal probes more exact
examination of changes like verrucous ones, septa, which
correlate with malignancy more likely than size/volume
of an ovary, is possible [25]. A novel 3D ultrasound
transvaginal technique enriched the value of sonography
in differentiation of benign and malignant lesions [26,27].

Jacobs states that neither gynecological examination
nor sonography allow for differentiation between malig-
nant and benign tumors, so none of these can be referred
to as early detection methods for ovarian cancer [28].

A tumor marker CA-125 is not ovary-specific, its
abnormal levels are observed even in non-neoplasmatic
gynecological diseases, also in pregnancy and during
menstrual bleeding. 80% of the patients with ovarian
cancer have above normal levels of CA-125 [29] and
that’s what made CA-125 useful in monitoring of treat-
ment. Nowadays its usefulness in early stages of cancer
is minimal, because higher CA-125 levels are observed
in 3% of women with malignant ovarian lesions in screen-
ing, so it is not recommended for population screening
[30].

But, since no other methods exist, a combined sono-
graphic and CA-125 examination is the only way of early
detection of ovarian cancer [28]. This opinion is shared
by Finkler, saying that ultrasound and CA-125 together
can predict ovarian chnges in 100% [31].
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obecne przez kilka miesiecy przed rozpoznaniem raka.
Zmobilizowanie, zwlaszcza dojrzatej kobiety do wizyty
u ginekologa pozwoli wielokrotnie na wczesniejsze wy-
krycie choroby. Obecnos¢ wodobrzusza czy duzego guza
w jamie brzusznej Swiadczy zazwyczaj o zaawansowanym
procesie nowotworowym. U kobiety z grupy ryzyka,
z utrzymujqcymi sie objawami ze strony jamy brzusznej
i ktora ukonczyta 40 lat lekarz musi sie upewnic¢ czy rak
Jjajnika zostat wykluczony” [20]. Okreslono tez triade,
ktora pomoze okresli¢ grupe ryzyka: to kobieta powyzej
40 lat z niejasnymi objawami ze strony przewodu pokar-
mowego, z zaburzeniami funkcji jajnikow w wywiadzie
[21]. Takze doktadny wywiad dotyczacy choréb nowo-
tworowych w rodzinie, zwlaszcza zachorowan na raka
sutka i jajnika jest pomocny przy okreslaniu zagrozenia
ta choroba. Dotychczas dostgpne metody rozpoznawania
bezobjawowego raka jajnika nie sa doskonate. Badanie
ginekologiczne, USG, okre$lanie poziomu markera
CA125 — nie pozwalaja na zadawalajace wykrywanie
wcezesnych postaci choroby. Dlatego tak wazne jest
zwracanie uwagi na objawy, ktore zglasza kobieta — choé¢
wielokrotnie sa one dyskretne i niecharakterystyczne.

Badanie USG w rozpoznawaniu wczesnych posta-
ci nowotworéw jajnika. Od wielu lat badanie ultraso-
nograficzne jest jedna z podstawowych metod stosowa-
nych w diagnozowaniu patologicznych zmian w obrgbie
jajnikow. Bhan przeprowadzit badania ultrasonograficz-
ne u kobiet, ktore nie zglaszaly dolegliwos$ci, uzyskujac
2,3% wynikow pozytywnych i 4,4% wynikoéw falszywie
pozytywnych. W badaniach pozytywnych zmiany byty w
4 przypadkach zmianami przerzutowymi, w 6 guzami
jajnika o charakterze ztosliwym i granicznym. Jednak
wigkszos$¢ stanowily tagodne cysty [22]. Herrman oce-
nia, ze przy dobrej ocenie ultrasonograficznej mozna
wykry¢ zmiany tagodne w 95 —100% u kobiet po meno-
pauzie [23 ]. Warto$¢ tej oceny wzrasta poniewaz suge-
rowane jest, ze zmiana tagodna lub nowotwor o charak-
terze guza granicznego ma zwigkszony potencjat przecho-
dzenia w zmiang ztosliwa i ich usuwanie ma znaczenie
takie samo jak wykrywanie zmian ztosliwych [24]. Pod-
czas badania USG przez powtoki jamy brzusznej mozna
przeoczy¢ zmiany mniejsze jak 3 cm. Totez wprowadze-
nie badania przez pochwg pozwolilo na bardziej doktad-
na oceng szczegdlnie zmian takich jak brodawki, prze-
grody, istnienie zmian litych, ktdrych to obecnos¢ bardziej
koreluje ze ztosliwoscia niz wielkos¢ jajnika [25]. Naj-
nowsza technika — ultrasonograficzna przezpochwowa 3D
— zwigkszyla warto$¢ badania ultrasonograficznego,
szczegblnie w réznicowaniu zmian tagodnych i ztosli-
wych [26,27].

Jacobs ocenia, ze ani badanie ginekologiczne ani USG
nie pozwala na odréznienie zmiany tagodnej od ztosli-
wej 1 w zwiazku z tym nie moga by¢ one zaliczone do
metod wczesnego wykrywania raka jajnika [28].

Marker Ca 125 nie jest swoisty dla raka jajnika, jego
podwyzszone stgzenie moze wystegpowaé w innych nowo-
tworach oraz nienowotworowych schorzeniach ginekolo-
gicznych, a nawet w ciazy czy podczas miesiaczki. 80%
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CLASSIFICATION AND OPERATIVE TREATMENT

Despite all efforts for early detection of ovarian cancer,
surgical operation is the only way to confirm the diag-
nosis. Explorative laparotomy is necessary to distinguish
between a benign and a malignant lesion. Since ovarian
tumor may be either benign or metastatic from a distant
organ, it must be examined intraoperatively. Whenever
the ovarian cancer is diagnosed in histopathology, spread
of the disease must be judged, for standards of operative
technique depend on it.

Operative treatment begins with peritoneal lavage,
cytological sampling of peritoneum, biopsies of perito-
neum and suspicious locations. TAH/BSO with oment-
ectomy, appendectomy and pelvict+paraaortic lym-
phadenectomy (or lymph nodes biopsies) are all in a
standard procedure. Extension of the surgery is however
dependent on cancer’s staging. In early stages full pro-
tocol can be done. In more advanced cases a maximal
reduction of tumor is intended.

A surgeon mustn’t forget to describe all the lesions
found on inspection of pelvis and other locations of
infiltration and metastases of ovarian cancer, as well as
exact extent of the performed operation. Only after a
detailed histological examination of the material final
stage of the disease is given.

FIGO staging for ovarian cancer is as follows:
B Stage I - Growth limited to the ovaries

- Stage Ia - Growth limited to 1 ovary, no ascites, no

tumor on external surface, capsule intact
Stage Ib - Growth limited to both ovaries, no asci-
tes, no tumor on external surface, capsule intact
Stage Ic - Tumor either stage la or Ib but with tumor
on surface of one or both ovaries, ruptured capsu-
le, ascites with malignant cells or positive perito-
neal washings
B Stage II - Growth involving one or both ovaries, with
pelvic extension
Stage Ila - Extension and/or metastases to the ute-
rus or tubes
Stage IIb - Extension to other pelvic tissues
Stage Ilc - Stage Ila or IIb but with tumor on
surface of one or both ovaries, ruptured capsule,
ascites with malignant cells or positive peritoneal
washings
B Stage III - Tumor involving one or both ovaries, with
peritoneal implants outside the pelvis and/or positive
retroperitoneal or inguinal nodes; superficial liver

metastases equal stage III

- Stage Illa - Tumor grossly limited to pelvis, nega-

tive lymph nodes but histological proof of micro-
scopic disease on abdominal peritoneal surfaces
Stage IIIb - Confirmed implants outside of pelvis
in the abdominal peritoneal surface; no implant
exceeds 2 cm in diameter and lymph nodes are ne-
gative

Stage Illc - Abdominal implants larger than 2 cm
in diameter and/or positive lymph nodes
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chorych z zawansowanym rakiem jajnika ma podwyzszo-
ny ponad normg poziom CA 125 [29] i dlatego jest
uznanym markerem stuzacym do monitorowania lecze-
nia w raku jajnika. Jak dotychczas, jego uzytecznos¢ we
wczesnych postaciach jajnika jest niewielka, bowiem
podwyzszony poziom CA 125 w badaniach przesiewo-
wych wystgpowat u okoto 3% kobiet ze zmiana zto§liwa
i nie jest rekomendowany do badan screeningu [ 30].
Ale dopoki nie ma innych metod, polaczenie bada-
nia USG i okre$lanie poziomu CA 125 jest jedynym spo-
sobem wczesnego wykrywania tej choroby [28]. Poglad
ten podziela takze Finkler twierdzac, ze badanie USG po-
faczone z oznaczeniem poziomu CA 125 w 100% pozwa-
la na pozytywne przewidywanie zmian w jajnikach [31].

KLASYFIKACJA T LECZENIE OPERACYJNE

Mimo poszukiwania przez lata skutecznej metody rozpo-
znawania mozliwie wczesnie raka jajnika, nadal jedyna
metoda potwierdzenie tego rozpoznania pozostaje zabieg
operacyjny. Zwiadowcza laparotomia jest konieczna, aby
zrdznicowaé rodzaj badanej zmiany. Guz jajnika powi-
nien by¢ przebadany §rodoperacyjnie, poniewaz zmiana
moze by¢ tagodna, moze by¢ tez przerzutem nowotworu
o innej lokalizacji. W przypadku potwierdzenia przez
histopatologa raka jajnika, nalezy oceni¢ rozlegto$¢ zmian
gdyz od tego zalezy w duzym stopniu zakres zabiegu
operacyjnego, ktory to wymaga leczenia operacyjnego
wedhug okreslonych standardow.
Leczenie operacyjne jajnika polega na pobraniu poptu-
czyn z jamy otrzewnej oraz wymazow, biopsji otrzewnej
oraz wszystkich miejsc podejrzanych. Standardem jest usu-
nigcie macicy z przydatkami, sieci, wyrostka robaczkowe-
g0 oraz biopsja lub usunigcie weztow chtonnych zaotrzew-
nowych oraz okotoaortalnych. Zakres operacji uzaleznio-
ny jest jednak od stopnia zaawansowania nowotworu.
U chorych z wezesnym stopniem zaawansowania choroby
wymagana jest realizacja pelnego protokotu operacyjnego.
Natomiast w wyzszych stopniach zaawansowania dazy si¢
do usunigcia maksymalnie duzej masy nowotworu.
Operator musi pamigta¢ o opisaniu wszystkich zmian,
ktore stwierdzit w trakcie inspekcji miednicy matej oraz
wszystkich miejsc, gdzie moga wystgpowaé nacieki
i przerzuty raka jajnika oraz opisaé zakres operacji, kto-
ry zostal wykonany. Dopiero po ostatecznym przebada-
niu i ustaleniu rozpoznania histopatologicznego z mate-
rialu usunigtego w trakcie operacji — ustalany jest osta-
teczny stopien zaawansowania choroby.
Stopien zaawansowania choroby okreslany wg.
klasyfikacji FIGO (International Federation of Gyne-
cology and Obstretrics)
Stopien I w ktoérym rak ograniczony jest do jajnikow:
I A zmiana w jednym jajniku bez nacieku torebki i pty-
nu w jamie otrzewnowej

I B zmiana w obu jajnikach bez naciekania torebki
i ptynu w jamie otrzewnowej

I C naciek lub peknigcie torebki, wodobrzusze lub obec-
nos¢ komoérek nowotworowych w wymazach lub
poptuczynach z jamy otrzewnowe;j

ONKOLOGIA I RADIOTERAPIA
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B Stage IV - Distant metastases; pleural effusion must
have a positive cytology to be classified as stage IV;
parenchymal liver metastases equals stage IV
Histological classification and grading (G) of a can-

cer is important for further treatment planning.

EPITHELIAL OVARIAN CANCERS - HISTOLOGI-
CAL TYPES

Serous cystadenocarcinomas
Mucinous cystadenocarcinomas
Endometrioid adenocarcinomas
Clear-cell cystadenocarcinomas
Brenner’s tumors

Planocellular carcinomas
Non-differentiated carcinomas
Mixed carcinomas
Non-classified carcinomas

Grading (G), where G1 means well-differentiated and
of positive prognostic value and G3 means poorly differ-
entiated and worsens the prognosis, must be given.

Despite a constant improvement in chemotherapy of
ovarian cancer its results are still not satisfying, since
50% of all deaths in sex-related neoplasms in females
occur in ovarian cancers. Lack of typical signs in the
initial phase of the disease is the reason for a delay in
therapy. In the patients various diagnoses were given
primarily, such as depression, stress, gastritis. The key
problem was omitted gynecological examination or no
suspicion of malignancy due to younger age. Because of
these problems a delay in treatment was 3 months in 55%,
6 months in 26% and more than 1 year even in 11% [19].

Medical center, in which the operation was done is
of crucial importance. Especially, whether the surgical
team is experienced and facing certain stage of a disease
is able to run the operation until the protocol is optimal-
ly fulfilled. Bangley [32] presented the differences in
radicality of the surgical technique between gynecolo-
gists-oncologists and general gynecologists in 30% of the
operated patients. 97% of the patients operated by gyne-
cologists-oncologists were classified as optimal, giving
true staging of the disease, whereas operated by general
gynecologists reached 50%, and by general surgeons only
35% [33]. In early stages (I and II) 5-years survival
among the patients operated by gynecologists-oncologists
was 83%, general gynecologists 59%; disease-free sur-
vival was 76% and 39% respectively [34]. Junor [35]
discovered that women with advanced stage of ovarian
cancer are more likely to die, when operated by general
surgeons instead gynecologists-oncologists, in relation to
mortality after general gynecologists operations as a
baseline.

In the analysis of the postoperative reports 35% were
found as incomplete [36], especially in stage I [37,38,39],
mainly because of disobedience of the operators to the
recommend protocol. In early stages lymphadenectomy was
most often omitted, while in more advanced cases (mostly
in 64+y.0.) mostly underwent a diagnostic biopsy [40].
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Stopien II zajgcie jajnikow oraz innych narzadow
miednicy mniejszej
IT A zmiana w macicy lub jajowodach
I B zajgcie pgcherz moczowego, odbytnicy czy pochwy
II C zajecie narzadow miednicy mniejszej i obecno$¢
ptynu lub komérek w wymazach czy poptuczynach
Stopien III nowotwor wychodzacy poza miednice
mniejsza takze zajgcie weztow chlonnych zaotrzewno-
wych czy pachwinowych

IIT A mikroskopowy wysiew nowotworu poza miedni-
ca mniejsza bez zajgcia weztdéw chlonnych

III B obecnos¢ ognisk nowotworu mniejszych lub row-
nych 2 cm

I C zmiany wigksze niz 2 cm takze zajgcie weztow
chionnych

Stopien IV obecnos¢ przerzutow odlegtych

Rozpoznanie histopatologiczne oraz okreslenie stop-
nia ztosliwosci (G) nowotworu jest wazna informacja w
podejmowaniu decyzji o dalszym postgpowaniu leczni-
czym.

RAKI NABtONKOWE JAJNIKA - POSTACIE
HISTOPATOLOGICZNE

B surowicze torbielakogruczolaki

B Sluzowe torbielkakogruczolaki

B endometrioidalne gruczolakoraki

B jasnokomoérkowe tobielakogruczolaki
B guzy Brennera

B raki ptaskonablonkowe

B raki niezr6znicowane

B raki mieszane

B raki niesklasyfikowane

Stopien zréznicowania (G), gdzie G1 jest dobrze
zrdznicowany i o pomy$lnym rokowaniu, natomiast G3
to nowotwor nisko zrdznicowany, taczacy si¢ z mniej
korzystng prognoza.

Pomimo udoskonalanej przez lata terapii raka jajni-
ka, jej wyniki ciagle sg niezadowalajace poniewaz rocz-
nie rak jajnika stanowi 50% zgonow wszystkich nowo-
twordéw narzadu rodnego u kobiet. Brak typowych obja-
wow w poczatkowej fazie choroby czgsto powoduje
op6znienie diagnozy i leczenia. U pacjentek poczatkowo
rozpoznawano depresjg, stres, zapalenie zotadka. Zasad-
nicza rol¢ miat brak badania ginekologicznego lub brak
podejrzen choroby nowotworowej jajnika z powodu
mtodego wieku. Z tego powodu u 55% pacjentek zwto-
ka w postawieniu rozpoznania wynosita 3 miesiace,
6 miesigey u 26%, a wigksza niz 1 rok az u 11% [19].

Zasadnicze znaczenie ma miejsce, gdzie chora jest
operowana. Szczegblnie czy operowana jest przez do-
$wiadczony zespol, ktory spodziewa si¢ jakie rozpozna-
nie moze uzyskaé i jak postgpowac czyli pelna realiza-
cja protokétu operacyjnego. Bangley [32] wykazat roz-
nice w radykalno$ci zabiegéw migdzy ginekologami-
onkologami i ginekologami ogélnymi az u 30% opero-
wanych pacjentek. 97% chorych operowanych przez



¥

Lymphadenectomy is a disputable practice especial-
ly in advanced stages of the disease. In the studies a
systematic pelvic and paraaortic lymphadenectomy in
optimally operated women prolongs time to progression,
but it doesn’t influence overall survival of the patients
[41,42]. Nevertheless when performed in early cases it
allows for an exact staging and eventual re-qualifying to
stage III, when the lymph nodes are involved in the
disease [43].

Adjuvant therapy — most often chemotherapy as a
continuation after a surgery performed by either a gyne-
cologist-oncologist or general gynecologist. In Junor’s
studies on patients survival time, most influencing fac-
tor was optimal primary operation, comparing to adjuvant
therapy as being les important [35].

Second look — a control laparotomy, which can be
performed after a definitive treatment in patients with a
complete and confirmed clinical remission. The idea of
second-look was made out as prevention from too early
cessation of chemotherapy in surgically remnant disease
and clinical complete remission (CR) [7], and operabil-
ity of the changes not destroyed by chemotherapy [7,44].

OVARIAN CANCER STAGE T AND II
- PROCEEDINGS

However ovarian cancer is a peri- or postmenopausal
women’s disease, it affects in 10-20% women before 40s
[45,46]. Among the women willing to deliver a fertility
preserving operation is possible — unilateral salpingo-
oophorectomy. The conditions are: an unilateral tumor,
which doesn’t cross the capsule, biopsy of the second
ovary, having no peritoneal adhesions, histological type
serous, mucinous or endometrioid, as well as complete
protocol for staging [47]. Patients in stage higher than IA
require ful operative protocol fulfilled.

Women after a sparing operation should remain in a
strict observation. Many authors suggest radicalization of
primary operation after the delivery. Other opinions can
also be met promoting individual attitude, estimating
disease-free survival.

E. KUTARSKA

ginekologow-onkologdéw mialo wystarczajaco doktadny
zabieg operacyjny, ktory pozwalat na okreslenie stopnia
zaawansowania; ginekolodzy ogdlni wykonywali taki sam
zabieg w 50%, a chirurdzy w jedynie u 35% pacjentek
[33]. We wczesnych stopniach zaawansowania (I i II)
S-letnie przezycia chorych operowanych przez ginekolo-
gow-specjalistow wynosito ok. 83%, dla grupy operowa-
nej przez ginekologow ogdlnych — ok. 59%, natomiast
przezycia bezobjawowe odpowiednio — ok. 76% i ok.
39% [34]. Junor [35] stwierdzil, Ze chore z zaawansowa-
nym rakiem czg$ciej umieraja jesli sa operowane przez
chirurgdw a nie przez ginekologéw-onkologéw, przyjmu-
jac jako podstawe czestos¢ zgondw po operacjach wy-
konywanych przez ginekologéw ogélnych.

Analiza zataczanych protokotow operacyjnych wyka-
zala, ze opis zabiegu operacyjnego jest niepetny u 35%
chorych [36], szczegbélnie w I stopniu zaawansowania
choroby [37,38,39], poniewaz nie wszyscy operatorzy
stosuja si¢ do zalecen . We wczesnych stopniach najczg-
$ciej nie wykonywano usuwania weztow chtonnych,
natomiast pacjentki z bardziej zaawansowana choroba
(gtownie po 64 roku zycia) najczesciej mialy wykonana
tylko biopsje diagnostyczna [40].

Dyskusyjna sprawa jest zasadno$¢ usuwania wezlow
chtonnych, szczeg6lnie u chorych z zaawansowanym
procesem nowotworowym. Jak wykazaty badania syste-
mowa resekcja wszystkich weztéw miednicy i okoloaor-
talnych u chorych optymalnie zoperowanych przedtuza
czas do progresji ale nie poprawia catkowitego przezy-
cia [41,42]. Natomiast limfadenectomia wykonana u cho-
rych z wezesnym stopniem zaawansowania pozwala na
doktadne ustalenie stopnia zaawansowania i ewentualng
zmiang stopnia do III jesli stwierdza si¢ zajgcie weztow
chlonnych [43].

Leczenie uzupeliajace — najczgsciej w postaci che-
mioterapii stanowi kontynuacje leczenie operacyjnego
nowotworow jajnika wykonywanego przez ginekologow—
specjalistow i ogdlnych. Junor badajac wptyw tego lecze-
nia na dlugo$¢ przezycia pacjentek stwierdzit, ze na
przezycie przede wszystkim wptywa dobra interwencja
chirurgiczna; sposéb leczenia uzupetniajacego odgrywa
znacznie mniejsza rolg [35].

wSecond-look” — czyli laparotomia kontrolna, jest
zabiegiem operacyjnym, ktory moze by¢ przeprowadzo-
ny po zakonczeniu leczenia uzupetniajacego u pacjentek
z catkowita klinicznie potwierdzona remisja choroby.
Koncepcja zabiegu typu second-look uzasadniana byta
zapobiezeniem przedwczesnemu zakonczeniu chemiote-
rapii przy chirurgicznie przetrwalej chorobie a klinicznej
kompletnej remisji (CR) [7] oraz mozliwoscia usunigcia
zmian, ktore nie zostaty zniszczone pod wptywem che-
mioterapii [7,44].

STOPIEN I I IT ZAAWANSOWANIA RAKA

JAINIKA - POSTEPOWANIE

Jakkolwiek rak jajnika wystgpuje gtownie u kobiet
w wieku okoto- i pomenopauzalnym, to w 10-20 % przy-
padkéw choroba ta dotyczy kobiet przed 40 rokiem zycia

ONKOLOGIA I RADIOTERAPIA
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ADVANCED DISEASE (STAGE III AND IV)
- PROCEEDINGS

In the patients suffering from advanced ovarian cancer
(stage IIT or IV) a complete operative protocol often
cannot be achieved. Radical cytoreduction, i.e. maximal
reduction of tumor masses with a remnant tumor of lcm
can be done in 50-60% of the operated on for ovarian
cancer[48]. However maximal cytoreduction always
should be the objective., since survival rate depends on
the remnant mass. Patients with the advanced ovarian
cancer operated not radically survive maximally 18
months, while after a radical operation without remnant
tumor mass left the survival time varies between 22
months and 7 years [49]. The size of the remnant tumor
is more important for survival than number of neoplas-
matic changes left [50]. After many years of observation
of the therapeutic results the opinion is clear, that patients
with a remnant tumor mass <2cm react on treatment the
same effectively, like patients after an aggressive surgery
[51], as to that after adjuvant cis-platinum therapy sur-
vival was 81%, while in >2cm — 34% [52].

Neoadjuvant therapy and a delayed operation. Patients
in ovarian cancer stage III or IV differ strongly in terms
of operation’s radicality. In some of them a radical cy-
toreduction is possible, while in others a surgical biopsy
for histopathology only is possible. In cases of advanced
cancer and inoperable for radical cytoreduction a neoad-
juvant chemotherapy with a delayed operation seem to
be just. Such a group of patients should complete of
women in poor general status disqualifying from radical
operation [53]. The operation is then delay for 3-4 courses
of chemotherapy or even after a complete 6-courses treat-
ment.
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[45,46]. U tych pacjentek, ktore wyrazaja wolg posiada-
nia potomstwa mozliwe jest wykonanie zabiegu opera-
cyjnego oszczedzajacego, ograniczonego do jednostron-
nego usunigcia przydatkow. Ale warunkiem jest stwier-
dzenie jednostronnego guz jajnika bez przekraczania
torebki, pobranie wycinka z drugiego jajnika, nicobecnos¢
zrostow oraz typ histologiczny surowiczy, sluzowy albo
endomerioidalny jak réwniez wykonanie petnego proto-
kotu operacji, umozliwiajacego doktadne ustalenia stop-
nia zaawansowania [47]. Natomiast pacjentki w stopniu
wyzszym niz I A wymagaja wykonania pelnego proto-
kotu operacyjnego.

Chore po oszczedzajacych operacjach powinny pozo-
stawac pod $cisla kontrola. Wiele doniesien zalecato, aby
chore te po urodzeniu dziecka miaty uradykalniona ope-
racjeg, polegajaca na usunigciu pozostatego narzadu picio-
wego. Jednoczesnie spotyka sig opinie, ze do zalecen tych
nalezy podchodzi¢ indywidualnie, oceniajac czas bezob-
jawowego przezycia.

ZAAWANSOWANA CHOROBA (STOPIEN III
I IV ZAAWANSOWANIA RAKA JAJINIKA)
- POSTEPOWANIE

U chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym
(IIT 1 IV) wykonanie pelnego zakresu zabiegu operacyj-
nego czesto nie jest mozliwe. Radykalna cytoredukacje,
czyli usunigcie mozliwie duzej masy nowotworu —
z pozostawieniem zmian wielkoéci 1 cm udaje si¢ prze-
prowadzi¢ u okoto 50-60% operowanych [48]. Jednak
w kazdej sytuacji nalezy dazy¢ do maksymalnej cytore-
dukcji, poniewaz wielko$¢ pozostawionej masy nowotwo-
ru wplywa na czas przezycia chorej. Chore z zaawanso-
wang postacia raka jajnika, ktore nie byty radykalnie zo-
perowane przezywaja maksymalnie 18 miesigcy, nato-
miast te ktoére miaty wykonang radykalng operacj¢ bez po-
zostawienia ognisk nowotworowych przezyty od 22 mie-
sigcy do powyzej 7 lat [49]. Stwierdzono jednoczesnie,
ze bardziej niekorzystne znaczenie prognostyczne ma
wielkos$¢ pozostawionego guza niz liczba ognisk nowo-
tworowych [50]. Na podstawie wieloletniej oceny wyni-
kow leczeni istnieje zgoda, ze pacjentki z pozostawionym
ogniskiem mniejszym jak 2 cm reaguja tak samo dobrze
na leczenie jak te, ktore sa zoperowane agresywnie [51],
bowiem po leczeniu uzupeiniajacym cisplating 2 lata
przezyto 81%, a wigkszym niz 2 cm — 34% chorych [52].

Neoadjuwantowna chemioterapia i zabieg odroczo-
ny. Pacjentki w stopniu zaawansowania III i IV sa grupa
chorych bardzo zréznicowana pod wzgledem radykalno-
$ci zabiegu operacyjnego. U czesci moze by¢ wykonana
radykalna cytoredukcja ale czasami zabieg konczy si¢
pobraniem biopsji do badania histopatologicznego.
U pacjentek z zaawansowang postacig choroby, u ktorych
nie ma warunkow do wykonania cytoredukcji zasadne
jest wlaczenie neoadjuwantowej chemioterapii z mozli-
woscia wykonania odroczonej operacji. W tej grupie
moga by¢ chore z duzym zaawansowaniem choroby
a przede wszystkim te, ktorych stan ogdlny w danym
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ADJUVANT THERAPY

Having surgical and histopathological reports analyzed
each patient is qualified either for observation or for
adjuvant therapy.

Only selected cases of early stage of ovarian cancer
may not be qualified for chemotherapy. These are patients
in low risk of metastasis; mainly IA or IB and G1 or G2,
histological type other than clear-cell. Such patients may
stay in control, with a check-up every 2 months. In case
of adjuvant therapya 3-courses chemotherapy treatment
is advised [54] or radiotherapy [55,56].

Early ovarian cancer in higher risk like: stage IC and
11, G3, ascites, positive peritoneal cytology, ruptured or
infiltrated capsule, as well as all stage III-IV qualify for
adjuvant chemotherapy.

Paclitaxel and platinium-derivatives are standard
drugs. An usual regime is in 3-week intervals: paclitaxel
-24h plus cis-platinum or paclitaxel+carboplatinum in 3h
i.v. infusion. Carboplatinum is a preferred platinum-de-
rivative due to a reduced incidence of neuropathy and
nephrotoxicity, usual side-effects of cisplatinum. In cas-
es of paclitaxel intolerance or other contradictions (like
poor general condition) — other scheme with Endoxane
and platinium (PC) is applied. Efficacy of thr treatment
is monitored with: routine gynecological examination,
sonography or CT and CA-125 level.

Because of insufficient results of therapy trials of
prolonged treatment over standard 6 courses are under-
taken. Many authors are of opinion that in a selected
group of patients after a first-line chemotherapy, the
results may improve in prolonged therapy over standard
6 courses. Patients, who reached the complete remission
(CR) after 6 courses continued paclitaxel based chemo-
therapy for another 12 months. Though it did not prolong
survival time, it delayed time to progression [57,58].
Another proposal was radiotherapy after a complete
chemotherapy. Pelvic and abdominal fields were irradi-
ated. In this regime a 92% survival rate in a 4 years period
was reached [59].

Authors who compared consolidation using next
courses of chemotherapy to total abdominal irradiation
stated, that the results of both methods were comparable
[60].

E. KUTARSKA

momencie nie pozwolit na przeprowadzenie zabiegu
operacyjnego [53,]. Odroczony zabieg wykonywany jest
po 3-4 kursach leczenia chemicznego lub po pelnych
6 kursach leczenia chemicznego.

LECZENIE UZUPEENIAJACE

Na podstawie otrzymanego protokotu pooperacyjnego
1 wyniku badania histopatologicznego chora kwalifiko-
wana jest do obserwacji lub uzupetniajacego leczenia.

Tylko wyselekcjonowane przypadki we wczesnym
stopniu zaawansowania moga nie by¢ zakwalifikowane
do leczenia uzupetniajacego. Sa to przypadki, w ktdrych
istnieje mate prawdopodobienistwo nawrotu choroby. Do
grupy tej mozna zaliczy¢ pacjentki w stopniu zaawanso-
wania [A 1 IB jednocze$nie ze stopniem zréznicowania
G1-G2 oraz z rozpoznaniem histopatologicznym innym
niz rak jasnokomorkowy. Chore te moga pozosta¢ pod
obserwacja, ale nalezy je poinformowac¢ o konieczno$ci
badan kontrolnych co 2 miesiace. W przypadku decyzji
o leczeniu uzupelniajacym zalecane jest podanie 3 kur-
sow leczenia chemicznego [54] lub radioterapia [55,56].

Wezesny rak jajnika z grupy wysokiego ryzyka to:
stopien zaawansowania IC i I, stopien zroznicowania G3,
obecnos$¢ ptynu w jamie otrzewnej, pozytywne wymazy,
pekniecie lub naciek torebki oraz wszystkie przypadki
w III- TV kwalifikowane sa do uzupehiajacego leczenia
chemicznego.

Standardem jest podawanie schematu paclitaxel plus
pochodne platyny. Schemat ten podawany jest w odste-
pach 3 tygodniowych: paclitaxel 24 h plus cisplatina lub
paclitaxel wlew 3h z carboplating. Preferuje si¢ schemat
leczenia z carboplating ze wzgledna na ograniczone
wystgpowanie neuropatii i nefrotoksycznosci, ktora towa-
rzyszy podawaniu cisplatiny. W sytuacjach, gdy stwier-
dza si¢ uczulenie na paclitaxel lub obecno$¢ innych
przeciwwskazan (jak zly stan ogélny) — podawany jest
schemat Endoxan z pochodnymi platyny (PC). W trak-
cie leczenia monitorowana jest skutecznos$¢ stosowane-
go leczenia; do rutynowych badan nalezy badanie gine-
kologiczne, USG lub CT oraz poziom markera CA 125.

Ze wzgledu na nadal niezadowalajace wyniki lecze-
nia, podejmowane sa proby przedtuzania leczenia powy-
zej standardowych 6 kursow chemioterapii. Wielu uwa-
7a, ze u wyselekcjonowanych pacjentek po terapii pierw-
szego rzutu, poprawa wynikow moze by¢ uzyskana przez
wydtuzenie leczenia ponad 6 standardowych kursow.
Chore, u ktorych po standardowych 6 kursach uzyskano
peina remisj¢ [CR] kontynuowaly leczenie paclitaxelem
przez okres nastgpnych 12 miesigcy. Stwierdzono, Ze ten
schemat nie przedtuza catkowitego przezycia, ale wydtu-
za okres do progresji [57,58]. Inna propozycja terapii dla
pacjentek po zakonczonej chemioterapii obejmowata
leczenie promieniami. Stosowano pola obejmujace mied-
nice mata oraz jame¢ brzuszna. Metoda ta uzyskano
4 letnie przezycie u 92% pacjentek [59].

Autorzy ktorzy porownywali konsolidacyjna terapig
kolejnymi kursami chemioterapii w poréwnaniu z napro-
mienianiem calej jamy brzusznej twierdza, ze wyniki obu
tych metod sa porownywalne [60].

ONKOLOGIA I RADIOTERAPIA
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METASTASES

For in most patients with ovarian cancer advanced stag-
es dominate, only in 15-20% of them a longstanding
survival is reached. In some cases the cancer is chemo-
resistant, a progression occurs during therapy or after. In
many years of observation it turns out, that even after
cisplatinum-based chemotherapy and a confirmed CR, a
metastatic process is found during second-look in 50%
of patients in stage II-IV [61,62].

Using cisplatinium in therapy a higher rate of CR is
gained, but it doesn’t increase significantly disease-free
survival [63,64]

A relation between planning of the treatment of
metastasis and length of disease-free period after first-line
treatment is proved in many studies. In patients experi-
encing metastasis within 6 months after chemotherapy a
long-term survival prognosis is bad despite administra-
tion of other cytostatics other than cisplatinium. Metastas-
es developing between 6-12 months after chemotherapy
may however remain susceptible to platinium prepara-
tions [65,66].

In the treatment of metastases few options are con-
sidered. In some patients a secondary surgical cytoreduc-
tion can be done; the extent of operation may involve
splenectomy, lymphadenectomy, intestines resections in
ileus. Surgical treatment does not influence survival time
strongly, but it may improve quality of life through tu-
mor mass reduction or release from troublesome symp-
toms.

Other chemotherapeutic programs are in use. A week-
ly administration of cisplatinium with etoposide every day
shows good efficacy with a relatively low toxicity in both
early and late metastasis [67].

In a progressive disease other cytostatic drugs are
administered, like topotecan in monotherapy, Caelyx or
Gemzar alone or combined with platinium-derivatives.
Hormonal therapy with tamoxifen, megestrole acetate or
GnRH analogs should be considered in therapy of me-
tastases. Hormonal therapy is well tolerated by patients,
especially after multiple and different chemotherapies,
suffering from various complaints and having many
changes in additional tests.

CONCLUSIONS

Improvement in early diagnosis was a topic of many
papers [68,69,70]. Great hopes are linked with detection
of high risk patients (family history, genetic tests) and
regular screening in this group. Aside various opinions
on pros and cons, a regular gynecological check-up is
advised, and in BRCA1, BRCA2-mutation positive a
systematic gynecological examination with transvaginal
sonography and level of CA125 every 6-12 months. As
already stated above: ...on patients survival time, most
influencing factor was optimal primary operation, com-
paring to adjuvant therapy as being les important [35].
In order to operate and diagnose optimally, a suspicion
must be undertaken by patient’s GP and send for a con-
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Poniewaz wsrdd chorych leczonych z powodu raka jaj-
nika ciagle przewaza zaawansowana posta¢ choroby,
tylko u 15-20 % pacjentek leczenie uzupetniajace pozwa-
la uzyska¢ dlugoletnie przezycie. U czesci pacjentek
nowotwor wykazuje opornos$¢ na stosowane leki — pro-
gresja choroby moze wystgpowac w trakcie leczenia jak
i po jego zakonczeniu. Po latach obserwacji okazalo si¢
takze, ze nawet przy stosowaniu schematéw chemiotera-
pii z cisplating i po potwierdzonej catkowitej regresji
zmian podczas zabiegu typu second-look u 50% pacjen-
tek w stopniu II, IIT i IV zaawansowania wystgpowata
wznowa procesu nowotworowego [61,62,]. Leczac sche-
matami z cisplating uzyskujemy wigkszy odsetek pacjen-
tek z kompletna remisja choroby po zakonczeniu lecze-
nia, ale nie wydtuzyt si¢ znaczaco okres bezobjawowe-
go przezycia [63,64].

Liczne badania wykazaty, ze planowanie leczenia
nawrotu uzaleznione sa od dtugosci okresu wolnego od
choroby po pierwszym leczeniu. U chorych, u ktorych
nawr6t choroby nastapil w okresie 6 miesigey od ostat-
niego cyklu leczenia, prognoza dlugoterminowego prze-
zycia jest zta, mimo prob podawania cytostatykdéw innych
jak schematy z cisplating. Nawroty w okresie dtuzszym
jak 6 miesigcy a nawet 12 miesigcy moga by¢ jednak
nadal wrazliwe na podawanie preparatow platynowych
[65,66].

W leczeniu nawrotéw raka jajnika bierze si¢ pod
uwage kilka opcji postgpowania. W pewnych przypad-
kach mozna przeprowadzi¢ wtérng chirurgiczna cytore-
dukacje; zakres takiego zabiegu moze obejmowaé nawet
usuwanie $ledziony, w¢ztow chlonnych, resekcje jelit
w przypadku niedrozno$ci. Leczenie chirurgiczne nawro-
tow nie przedtuza znaczaco przezycia chorej, ale czgsto
poprawia komfort zycia uwalniajac pacjentk¢ od duzej
masy guza i pozbawia przykrych dolegliwos$ci.

Istnieja takze rozne schematy leczenia chemicznego.
Podawana cotygodniowo cisplatina z etoposidem przyj-
mowanym codziennie wykazata duza efektywnos¢ i ni-
ska toksyczno$¢ u pacjentek tak z wezesna jak i pdzna
wznowa [67].

W przypadku progresji choroby nowotworowej do-
stepne sa inne leki cytostatyczne jak Topotecan w mo-
noterapii oraz Caelyx lub Gemzar samodzielnie lub
w potaczeniu z pochodnymi platyny. W leczeniu nawro-
tow nalezy rozwazaé takze leczenie hormonalne jak Ta-
moxifen, octan megestrolu oraz analogi Gn-RH. Lecze-
nie hormonalne jest leczeniem dobrze tolerowanym przez
pacjentki szczegolnie te, ktore po licznych chemiotera-
piach maja wiele dolegliwo$ci i zmiany w badaniach
dodatkowych.

PODSUMOWANIE

Poprawa wczesnego rozpoznawania choroby byta tema-
tem wielu doniesien [68,69,70]. Szczegdlne nadzieje
budzi mozliwo$¢ wykrywanie chorych zagrozonych
(wywiad 1 badania genetyczne) i okresowe wykonywa-
nie badan w tej grupie pacjentek. Pomimo réznych opi-
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sultation to a gynecologist. Entry diagnosis should be
made by a gynecologist after all additional tests are
gained. The surgery should be performed by an experi-
enced team of skilled gynecologists-oncologists, with a
company of a surgeon and an urologist — if necessary.
Rules of surgical treatment of ovarian cancer are disput-
ed and described numerously. Still, an oncologist analyz-
ing surgical and histological records is often confused
about the extent of operation and staging of the disease.
As decribed before, adjuvant therapy is important in
treatment for ovarian cancer, still it does not judge
patients’lifes. In the very advanced stages a long surviv-
al shall not be expected, as proven in many studies.
However it is truly a shame, when a patient with a lower
stage ovarian cancer is treated for various “diseases” just
because of GP’s lack of oncological awareness or has
minimal chances to survive due to surgeons incompe-
tence.

E. KUTARSKA

nii na temat wad i zalet zaleca si¢ kobietom wykonywa-
nie systematycznych badan ginekologicznych, a grupie
nosicieli mutacji BRCA1 i BRCA2 systematyczne co
6-12 miesigcy badanie ginekologiczne, ultrasonografig
przezpochwowa i oznaczanie CA 125. Jak juz wczesniej
zacytowatam ,,na diugos¢ Zycia pacjentek przede wszyst-
kim wplywa dobra interwencja chirurgiczna; sposob
leczenia uzupetniajqcego odgrywa znacznie mniejsza
role” [35]. Aby pacjentka mogta by¢ prawidlowo zope-
rowana i zdiagnozowana, najpierw lekarz pierwszego
kontaktu musi na podstawie wywiadu podja¢ podejrze-
nie i skierowaé pacjentke do ginekologa. Natomiast gi-
nekolog, po analizie wynikow wszystkich dostgpnych
badan ustala wstgpne rozpoznanie. Operacja powinna
odbywac si¢ w zespole wyszkolonych i dos§wiadczonych
ginekologéw-onkologdw, z mozliwoscia dotaczenia chi-
rurga i urologa do zespotu operacyjnego. Wiele na temat
zasad operacji chorych z rakiem jajnika powiedziano
i napisano. Nadal jednak lekarz onkolog, analizujac pro-
tokoly operacyjne i rozpoznania histologiczne, miewa
watpliwosci o zakresie operacji i stopniu zaawansowa-
nia choroby. Jak wspomniano, leczenie uzupetniajace jest
waznym elementem postgpowania w raku jajnika, ale nie
przesadzajacym o losie pacjentki. Jak wykazaty liczne
opracowania, u chorych z bardzo zaawansowana choro-
ba nie mozemy si¢ spodziewaé diugiego przezycia. Ale
wstydem jest, jezeli chora z nizszym stopniem zaawan-
sowania, z powodu braku uwrazliwienia na dolegliwosci
pacjentki u lekarza rodzinnego, jest dtugi czas leczona na
,rézne choroby” lub tez ma znikome szanse na zycie
z powodu nieprawidtowej starannos$ci w przeprowadze-
niu zabiegu operacyjnego.

ONKOLOGIA I RADIOTERAPIA
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