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1. WSTEP
1.1. Epidemiologia raka jajnika.

Zachorowalno$¢ na raka jajnika charakteryzuje si¢ znacznym zréznicowaniem
w zaleznosci od lokalizacji geograficznej. Najnizszy wspolczynnik zachorowalnosci
(2,7/10°) odnotowano w Japonii, natomiast najwyzszy w Szwecji — 14,9/10°. Jednakze
w zdecydowanej wigkszo$ci krajow wynosi powyzej 10/10° (1).

W przypadku umieralnosci z powodu raka jajnika rowniez wystgpuje zréznicowanie
w zalezno$ci od kraju zamieszkania, a takze pochodzenia. W Stanach Zjednoczonych
w latach 1988-92 wspolczynnik umieralno$ci wynosit 8,1/10° dla rasy kaukaskiej,
4,3/10° dla ludno$ci pochodzenia latynoamerykanskiego oraz 3,4/10° dla ludnosci
pochodzenia filipinskiego (2).

W Polsce, w roku 2002, rak jajnika stanowit czwarta przyczyng zgonow w populacji
kobiet (5,8% wszystkich zgondéw). Standaryzowany wspotczynnik umieralnosci dla raka
jajnika wyniost 6,9/10°. W roku 2002 w Polsce zarejestrowano 2171 zgonéw z powodu
raka jajnika, z tego 129 zgondéw wystapito w wojewodztwie pomorskim. Rak jajnika
w roku 2002 stanowil szosty nowotwoér ztosliwy u kobiet pod wzgledem czestosci
zarejestrowanych zachorowan (5,7% wszystkich nowych nowotworow ztosliwych).
W roku 2002 zarejestrowano 3267 nowych przypadkow zachorowan na raka jajnika,
z tego 248 nowych =zachorowan wystapito w wojewodztwie pomorskim.
Standaryzowany wspolczynnik zachorowalnosci dla raka jajnika wyniost 11,3/10° (3).

Wedtug Raportu Swiatowej Organizacji Ginekologii i Potoznictwa (FIGO) z roku
2003 dystrybucja nowych przypadkéw zachorowania na raka jajnika w latach 1996-98
w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego wg FIGO wyniosta: stopien I —

35,6%, stopien II — 8,8%, stopien I — 44,5%, stopien IV — 11,1% (4).

1.2. Etiologia raka jajnika.
1.2.1 Sporadyczny rak jajnika.

Rak jajnika wywodzi si¢ z komorek nabtonka powierzchni jajnika (ang. ovarian
surface epithelium), ktoérego prawidtowe funkcjonowanie, jak réwniez czynniki
wplywajace na proces karcynogenezy sa dotychczas stabo poznane. Nabtonek
powierzchni jajnika wywodzi si¢ z nablonka pokrywajacego pierwotna jame ciata

w czasie embriogenezy (ang. embryonic coelomic epithelium). Komorki te zachowuja
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zdolno$¢ do rdéznicowania sig, co w efekcie powoduje znaczna rdznorodnosc
histologiczna raka jajnika. W ramach procesu karcynogenezy w obrgbie nablonka
powierzchni jajnika dochodzi do szeregu zmian obejmujacych zaburzenia w regulacji
mechanizmu cyklu komorkowego, nadmierna ekspresje genow onkogennych oraz
dezaktywacje gendw supresorowych, ktére prowadza do powstania nowotworu
ztosliwego. Jednak dokladny mechanizm tego procesu nie zostal dotychczas doktadnie
okreslony. Przypadki o nieustalonej etiologii (okoto 90-95%) zostaty sklasyfikowane
jako ,,sporadyczny rak jajnika” (5).

W oparciu o wyniki badan epidemiologicznych udowodniono, ze gléwne czynniki
ryzyka wplywajace na wystapienie raka jajnika zwiazane sa z okresem aktywnosci
reprodukcyjnej kobiety (6). W oparciu o te spostrzezenia powstato kilka teorii
dotyczacych prawdopodobnych mechanizméw powstawania raka jajnika. W roku 1971
Fathalla wysunat przypuszczenie, ze rozwdj procesu nowotworowego jajnika moze by¢
zwigzany z urazem w obrgbie nabtonka, jaki ma miejsce podczas owulacji (7). W roku
1997 Schildkraut i wsp. wykazali, ze wraz ze wzrostem ilosci przebytych owulacji
rosnie prawdopodobienstwo powstania mutacji w obrgbie genu kodujacego biatko p53
(8). Teoria ta znalazta potwierdzenie w badaniach laboratoryjnych opartych na
zwierzecych modelach rozwoju raka jajnika (9). Kolejna teoria dotyczaca patogenezy
raka jajnika przedstawiona zostata przez Cramer i wsp. Opiera si¢ na zalozeniu, ze
nabtonek jajnika w obrgbie torbieli inkluzyjnych moze ulega¢ transformacji
nowotworowej spowodowanej stymulacja komorek nablonka przez estrogeny i jego
pochodne, zwlaszcza w sytuacjach wystepowania podwyzszonego stezenia gonadotropin
(10). W roku 1999 Ness i wsp. przedstawili zwiazek pomigdzy powstaniem raka jajnika
a wystepowaniem procesu zapalnego spowodowanego min. owulacja, stanem zapalnym
miednicy mniejszej czy wysokimi stezeniami hormondéw steroidowych. Potencjalnymi
mechanizmami odpowiadajacymi za karcynogeneze¢ sa: wystgpowanie zaburzen

w naprawie DNA, stres oksydacyjny oraz wzrost st¢zenia cytokin i prostaglandyn (11).

1.2.2 Rodzinne wystgpowanie raka jajnika.
Przypadki rodzinnego wystgpowania raka jajnika obejmuja szacunkowo 5-10%
wszystkich przypadkow raka jajnika. Dotychczas wyrdzniono trzy rdzne zespoty

zwiazane z rodzinnym wystgpowaniem raka jajnika (12):
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1. Zespol dziedzicznego raka sutka i raka jajnika (HBOC — Hereditiary Breast
Ovarian Cancer). Zespét HBOC dotyczy okoto 75-90% przypadkow rodzinnego
wystgpowania raka jajnika. Zdecydowana wigkszo$¢ przypadkow w tej grupie zwigzana
jest z mutacjami w obrebie genu BRCA 1.

2. Zespot dziedzicznego izolowanego raka jajnika (SSHOC Site-specific Hereditary
Ovarian Cancer). Dotyczy jedynie okolo 5% przypadkow rodzinnego raka jajnika.
W tym zespole nie wystepuja rodzinne przypadki raka sutka. Wystgpujace zaburzenia
genetyczne dotycza mutacji w obregbie genow BRCA1 1 2.

3. Zespot dziedzicznego raka jelita grubego bez polipowatosci (HNPCC Hereditary
Non-Polyposis Colorectal Cancer, zespot Lynch II). Obejmuje szacunkowo jedynie
okoto 2% przypadkoéw rodzinnego raka jajnika. W grupie tej wystgpuje zwigkszone
ryzyko zachorowania na raka jelita grubego bez polipowato$ci oraz raka gruczotowego
o innych lokalizacjach (endometrium, jajnik, zotadek, drogi moczowe, jelito cienkie lub
drogi zo6lciowe). Mutacje powodujace zespot Lynch II dotycza gendw mutatorowych
(MSH2, MLH1, PMS 112).

Wspolnymi cechami wystgpujacymi  we wszystkich trzech zespotach sa:
wcezesniejszy wiek zachorowania w porownaniu z ogo6lna populacja, czgstsze obustronne
wystgpowanie nowotworow oraz wspotwystgpowanie innych nowotwordéw zto§liwych,
gtéwnie raka piersi (12).

Zgodnie z powyzszymi danymi, zdecydowana wigkszo$¢ przypadkéw rodzinnego
wystepowania raka jajnika zwiazana jest z mutacjami w genach BRCA1 i BRCA2.
Przyjmuje sig, ze okoto 12% pacjentek z grupy wysokiego ryzyka bez potwierdzonych
mutacji w obrgbie BRCA1 i BRCA2 moze posiada¢ nieznane dotad zaburzenia
w budowie genomu (12).

W grupie pacjentek z mutacjami w obrgbie gendéw BRCA1 i BRCA2 ryzyko
rozwoju raka jajnika do siedemdziesiatego piatego roku Zycia ocenia si¢ na 26,1-55,1%
dla grupy z mutacjami w obrgbie BRCA1 oraz 6,4-34,2% dla grupy z mutacjami
w obrgbie BRCA2 (12). Z tego powodu w populacji kobiet z potwierdzonymi mutacjami
Swiatowa Organizacja Ginekologii i Potoznictwa (FIGO) zaleca wykonywanie badan
przesiewowych opartych na przezpochwowym badaniu ultrasonograficznym oraz ocenie

stezenia antygenu CA125 (13).



1.3. Czynniki wplywajace na czestos¢ wystepowania raka jajnika.
1.3.1 Rodzinne wystepowanie raka jajnika

Wystegpowanie rodzinne raka jajnika stanowi jeden z najwazniejszych czynnikow
wplywajacych na ryzyko zachorowania. W oparciu o analizg 493 pacjentek z rakiem
jajnika oraz grupy kontrolnej liczacej 2465 kobiet Schildkraut i wsp. okreslili, ze
wzgledne ryzyko zachorowania (OR-odds ratio) na ten nowotwor w grupie pacjentek
z rozpoznaniem raka jajnika u krewnych pierwszego lub drugiego stopnia wyniosto
odpowiednio 3,6 oraz 2,9 w poréownaniu do kobiet bez obcigzonego wywiadu
rodzinnego. Ryzyko zachorowania na raka jajnika jest zalezne gltownie od stopnia

pokrewienstwa oraz ilosci przypadkéw wystapienia raka jajnika i raka piersi w rodzinie

(14).

1.3.2 Wiek
Ryzyko zachorowania na raka jajnika wzrasta wraz z wiekiem kobiety, osiagajac

najwyzszy wskaznik w grupie wiekowej 80-84 lata (61,8/100 000) (6).

1.3.3 Czynniki reprodukcyjne

Wplyw aktywnosci hormonalnej jajnikow na ryzyko wystapienia raka jajnika zostat
bardzo dobrze udokumentowany. Nie stwierdzono istotnego wplywu zaré6wno czasu
pojawienia si¢ pierwszej miesiaczki jak 1 wieku, w ktorym wystapita ostatnia miesiaczka
na ryzyko zachorowania. Natomiast zdecydowany spadek ryzyka zachorowania
zwiazany jest z wystapieniem przynajmniej jednej donoszonej ciazy. Tendencja ta
obserwowana jest wraz z wystgpowaniem kolejnych ciaz — wzgledne ryzyko
zachorowania dla jednej ciazy wynosi 0,47 a przy szostej z kolei ciazy maleje az do
0,29. Istnieje réwniez hipoteza, ze karmienie piersia, poprzez hamowanie owulacji,
moze by¢ samodzielnym czynnikiem zmniejszajacym ryzyko zachorowania, jednak
wplyw ten jest mniej wyrazony (OR 0,81). Nie stwierdzono natomiast wptywu poronien
oraz ciazy ektopowej na spadek ryzyka zachorowania na raka jajnika (6).

Kolejnym szeroko analizowanym czynnikiem reprodukcyjnym jest bezptodnos¢.
Obecnie przyjmuje si¢, ze w przypadku kobiet nieptodnych wystgpuje wzrost ryzyka

zachorowania. Podawane w literaturze wzgledne wspotczynniki ryzyka wynosza od 1,21



do 2,53, brak jest natomiast szczegotowego udzialu poszczegolnych przyczyn
nieptodnosci (6).

Na poczatku lat 90-tych pojawity si¢ doniesienia sugerujace istotny, niekorzystny
wplyw farmakologicznego leczenia nieptodnosci (indukcja owulacji) na ryzyko
zachorowania na raka jajnika. Obecnie dostgpne badania wskazuja na brak wplywu
lekow indukujacych jajeczkowanie na zachorowanie na raka jajnika, jednak informacje
te wymagaja w dalszym ciagu potwierdzenia w oparciu o odlegle wyniki obserwacji

populacji kobiet leczonych z powodu nieptodnosci (6).

1.3.4 Egzogenne hormony piciowe
1.3.4.1 Doustna antykoncepcja hormonalna

Ochronny  wptyw  doustnej antykoncepcji hormonalnej zostal  dobrze
udokumentowany analizami opartymi na bardzo licznych populacjach — uzyskany
spadek wzglednego ryzyka wynosit 0,29-0,4. Przyjmuje sig, ze korzystne dziatanie
rozpoczyna si¢ juz po 6 miesigcach stosowania i moze trwa¢ az do 10 lat po jej

zakonczeniu (6).

1.3.4.2 Hormonalna terapia zastgpcza (HTZ)

Pomimo bardzo obszernych analiz dotyczacych bezpieczenstwa stosowania HTZ
brakuje wyczerpujacych informacji dotyczacych jej wptywu na ryzyko zachorowania na
raka jajnika. W badaniach retrospektywnych widoczny jest niewielki wzrost wzglednego

ryzyka (OR 1,15), zwtaszcza po dtugotrwatym jej stosowaniu (10 lat) (6).

1.3.5 Endometrioza

W duzym badaniu opartym na grupie 20 686 kobiet z rozpoznaniem endometriozy
po okresie obserwacji rownym 10 lat wzgledne ryzyko wystapienia raka jajnika
wynosito 2,5. W przypadku wystapienia ognisk endometriozy w obregbie jajnikdéw
ryzyko to wzrastalo do 4,0 w poréwnaniu do ogolnej populacji. Dodatkowo,
w przypadku rozpoznania raka jajnika endometrialnego oraz jasnokomodrkowego,

endometrioza rozpoznawana jest znamiennie czgsciej (6).
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1.3.6 Operacje miednicy mniejszej

Dotychczas przyjmowano, ze operacja usuni¢cia macicy lub operacja podwigzania
jajowodow zmniejsza ryzyko zachorowania na raka jajnika poprzez zablokowanie
przedostawania si¢ potencjalnych czynnikéw onkogennych z dolnych drog rodnych.
Dane te nie zostaty jednak wystarczajaco potwierdzone, a mozliwym wytlumaczeniem
nizszej zachorowalno$ci na raka jajnika w tej grupie jest fakt, ze sama inspekcja jamy
brzusznej w trakcie operacji powodowala wykluczenie zmian patologicznych w obrgbie
jajnikéw. Potwierdza¢ to moze fakt, ze po pewnym czasie od wykonanej operacji
obserwowany nizszy stopien ryzyka zachorowania wracat do poziomu wystgpujacego

w populacji og6lnej. (6)

1.3.7 Zwiazki chemiczne

Talk, stosowany jako $rodek higieniczny w obregbie krocza, moze zwigksza¢ ryzyko
zachorowania na raka jajnika. W dwoch opublikowanych badaniach wykazano wzrost
wzglednego ryzyka zachorowania na raka jajnika zwigzanego z ekspozycja na talk na
1,5-1,6. Prawdopodobnym patomechanizmem jest przedostawanie si¢ czasteczek talku
do jamy otrzewnej, gdzie powodowa¢ moze proces karcynogenezy w obrgbie

jajnikow (6).

1.4. Histopatologia raka jajnika.

Aktualny podziat nowotwordéw jajnika pochodzenia nablonkowego przedstawiony
zostal w roku 1999 przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (15) i zamieszczony zostat
ponizej (Ryc. 1). Podstawowe typy histologiczne guzéw nabtonkowych jajnika
obejmuja: surowiczy, $§luzowy, endometrialny, jasnokomorkowy, guzy z komorek
przejsciowych, typ mieszany oraz typ niezroznicowany. Nowotwory o charakterze
zto$liwym stanowia w przyblizeniu okoto 30% nowotworéw nablonkowych jajnika.
Zdecydowana wigkszo$¢ (56%) guzoéw jajnika to zmiany o charakterze tagodnym,
natomiast w okoto 14% rozpoznawane sa guzy o granicznej ztosliwosci (16). Wyrdznia
si¢ nastgpujace stopnie zrdznicowania histologicznego raka jajnika (ang. grading):
dobrze zréznicowany (G1), srednio zréoznicowany (G2), nisko zréznicowany (G3) oraz

niezroznicowany (15)
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Rycina 1. Podzial zlosliwych nowotworow jajnika pochodzenia nabtonkowego

przedstawiony przez Swiatowa Organizacje Zdrowia. (15)

I. Rak surowiczy
Adenocarcinoma, Adenacarcinoma papillare,
Adenacarcinoma papillare superficiale,

Adenocarcinofibroma,

II. Rak sluzowy
Adenocarcinoma,

Adenocarcinofibroma,

III. Rak endometrialny

Adenacarcinoma endometroides

Adenacarcinoma endometroides cum typus cum differentatione planoepitheliale
Adenosarcoma,

Tumor mixtus mesodermalis malignus (Mullerian)

Sarcoma stromale

I'V. Rak jasnokomorkowy
Adenocarcinoma,
Adenocarcinofibroma,

Carcinoma transitionale

V. Ztosliwy nowotwor jajnika wywodzacy si¢ z komorek przejsciowych
Tumor Brenneri malignus

Carcinoma transitionale (typus non-Brenneri)

VI.  Rak plaskonabtonkowy
VII. Rak mieszany — carcinoma mixtum
VIII. Rak niezréznicowany — carcinoma non-differentiatum

IX.  Nowotwory zlosliwe niesklasyfikowane
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1.4.1 Rak surowiczy jajnika

Rak surowiczy rozpoznawany jest w okoto 60-80% przypadkow wszystkich
nablonkowych nowotwordéw ztosliwych jajnika. Ztosliwe guzy surowicze skladaja sie
z komoérek o ksztalcie walcowatym lub kostkowym i przypominaja budowa komorki
nablonka jajnika. Dodatkowym elementem budowy tych guzow jest zwigkszona ilos¢
tkanki lacznej wioknistej. W zaleznosci od budowy histologicznej guza oraz ilosci
tkanki wtoknistej w obrgbie podscieliska wyrdznione zostaly poszczegodlne podtypu raka

surowiczego (Ryc. 1) (16).

1.4.2 Rak sluzowy jajnika

Rak $luzowy stanowi okoto 5-15% ztosliwych nowotwordow jajnika pochodzenia
nablonkowego. Komorki wchodzace w sklad guza charakteryzuja si¢ budowa
przypominajaca nabtonek gruczotowy, co moze utrudnia¢ rozpoznanie pierwotnego
charakteru guza ze wzgledu na podobienstwo do nowotworow wywodzacych si¢

z przewodu pokarmowego (16).

1.4.3 Rak endometrialny

Rak endometrialny wystgpuje w okoto 10-25% przypadkow zlosliwych
nowotworoéw jajnika pochodzenia nabtonkowego. Komoérki guza przypominaja budowa
komorki nabtonka gruczotowego btony S$luzowej trzonu macicy. Z tego wzgledu
w przypadkach wspotwystegpowania nowotworu ztosliwego jajnika oraz blony §luzowe;j
trzonu macicy czgsto wystgpuja trudnosci w okresleniu charakteru nowotworu. Wedtug
Kline 1 wsp., w 10-25% tych przypadkow dochodzi do niezaleznego
wspotwystgpowania endometrialnego raka jajnika oraz raka endometrium (17).

W okoto 10% przypadkéw wykazano wspotwystgpowanie raka endometrialnego
z endometrioza, a w pojedynczych przypadkach obserwowano przemiang tagodnego

nablonka endometrialnego w strukture raka endometrialnego (16,17).

1.4.4 Rak jasnokomoérkowy

Rak jasnokomorkowy stanowi bardzo rzadki typ ztosliwego nowotworu jajnika
pochodzenia nabtonkowego — wystepuje on w okoto 6% przypadkow. Pod wzgledem
histologicznym guz przypomina raka wywodzacego si¢ z przewodow §rodnerczowych

1 charakteryzuje si¢ duzym podobienstwem do raka endometrialnego oraz raka
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jasnokomorkowego nerki (18). Dodatkowo w duzym odsetku (22-67%) dochodzi do

wspotwystepowania raka jasnokomorkowego wraz z endometrioza w obrebie jajnika

(19).

1.4.5 Ztosliwy nowotwor jajnika wywodzacy si¢ z komorek przejsciowych
Komorki nowotworowe swoja budowa sa podobne do nowotworow zlosliwych

uktadu moczowego wywodzacych sig¢ z nabtonka przejsciowego (16).

1.4.6 Rak ptaskonablonkowy
Zazwyczaj rak ptaskonabtonkowy w obrebie jajnika rozpoznawany jest jako zmiana
przerzutowa lub wspdtwystepujaca z potworniakiem oraz torbielami endometrialnymi

jajnika. Pierwotny rak ptaskonabtonkowy wystepuje natomiast kazuistycznie (16).

1.4.7 Rak mieszany

Rak mieszany rozpoznawany jest w przypadku, gdy w obrebie guza widoczne sa
dwa rozne typy komodrek nowotworowych pochodzenia nablonkowego. Zgodnie ze
stosowanymi kryteriami patomorfologicznymi rak mieszany rozpoznany zostaje, gdy

udziat drugiego typu przekracza 10% (16).

1.4.8 Rak niezréznicowany
Rak niskozréznicowany rozpoznawany jest w okolo 5% przypadkow zlosliwych

nabtonkowych nowotwordw jajnika (16).

1.4.9 Nowotwory zlosliwe niesklasyfikowane
Do bardzo rzadko wystgpujacych nowotworéw ztosliwych jajnika naleza:

onkocytoma, rak hepatoidalny oraz rak drobnokomorkowy (16).

1.5. Objawy raka jajnika

W przypadku wczesnych stopni zaawansowania raka jajnika zazwyczaj nie
wystepuja zadne objawy kliniczne. W przypadku guzéw osiagajacych wigksze rozmiary
mozliwe jest pojawienie si¢ dolegliwosci zwiazanych z uciskiem narzadow miednicy
mniejszej (dolegliwosci bolowe, dyspeptyczne, dyzuryczne) — jednak ze wzgledu na
wewnatrzotrzewnowe potozenie jajnikow dolegliwosci te rzadko charakteryzuja sig

znaczacym nasileniem.
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Przypadkowo do rozpoznania raka jajnika we wczesnym stopniu zaawansowania
moze doprowadzi¢ wystapienie objawow zwiazanych ze skretem lub samoistnym
peknigciem guza jajnika.

Réwniez w przypadku zaawansowanych klinicznie postaci raka jajnika brak jest
specyficznych  objawow. Czesto, nawet przy znacznej rozleglosci procesu
nowotworowego, pacjentka nie podaje zadnych objawdéw. Mozliwymi objawami
zaawansowanego raka jajnika sa: dolegliwosci bolowe jamy brzusznej, wzrost masy
ciata, powigkszenie si¢ obwodu brzucha oraz uczcie dyskomfortu w jamie brzusznej
(wodobrzusze), objawy dyspeptyczne, zaburzenia w oddawania moczu oraz stolca.
W skrajnych przypadkach rak jajnika moze manifestowac si¢ objawami niedroznosci
przewodu pokarmowego. Wystgpowanie powyzszych dolegliwo$ci moze spowodowac,
ze proces diagnostyczny w pierwszej kolejnosci bedzie dotyczyt schorzen

gastroenterologicznych, co w efekcie moze op6zni¢ rozpoznanie raka jajnika. (16,19)

1.6. Diagnostyka raka jajnika.
1.6.1 Badanie fizykalne

Badanie ginekologiczne jest pierwszym, podstawowym badaniem oceniajacym
narzad rodny. W wigkszos$ci przypadkéw mozliwe jest rozpoznanie guza przydatkow, co
stanowi wskazanie do rozpoczecia dalszej diagnostyki. Cechami mogacymi nasuwac
podejrzenie raka jajnika w trakcie badania jest stwierdzenie zmian patologicznych poza

przydatkami, nierdwnos$ci na otrzewnej §ciennej oraz wodobrzusza (19).

1.6.2. Badania obrazowe
1.6.2.1 Badanie ultrasonograficzne (USG)

Zgodnie z istniejacymi standardami diagnostycznymi badanie ultrasonograficzne
stanowi podstawowa technik¢ rozpoznawania guzéw przydatkow (13). Badanie to
pozwala na doktadna oceng budowy guza, ktéra umozliwia wysunigcie podejrzenia
ztosliwego charakteru zmiany. Cechy czgsto wystgpujace w przypadku raka jajnika to:
lito-torbielowaty charakter guza, obecno$¢ brodawkowatych wyrosli w obrebie guza,
grube $ciany torbieli, niskooporowy przeptyw w obrebie guza w badaniu dopplerowskim

oraz obecnos$¢ wolnego ptynu w jamie otrzewnej (19).
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1.6.2.2 Inne badania obrazowe.

Wedtug obszernej literatury klinicznej tomografia komputerowa (TK) oraz jadrowy
rezonans magnetyczny (NMR) zalecane sa gléwnie w przypadku podejrzenia
zaawansowanego raka jajnika. Metody te umozliwiaja doktadna oceng rozleglosci
procesu nowotworowego, co pozwala na zaplanowanie zakresu zabiegu operacyjnego
(19). Badanie rentgenowskie klatki piersiowej wykonywane jest w celu
przedoperacyjnej oceny obecno$ci zmian przerzutowych w phlucach oraz ptynu w jamie

ophucnej (19).

1.6.3 Badania laboratoryjne.

W praktyce klinicznej antygen CA125 jest wykorzystywany w diagnostyce guzow
jajnika oraz do monitorowania wynikow leczenia raka jajnika. Jest to determinanta
antygenowa obecna na glikoproteinie, ktéra jest identyfikowana przez monoklonalne
przeciwciatlo OC125 pochodzace z surowicy myszy immunizowanych komorkami
ludzkiego surowiczego raka jajnika. Norma stgzenia antygenu CA125 wynosi do
35IU/ml. Stgzenie te moze by¢ podwyzszone w szeregu innych chordéb — mig$niakach
macicy, endometriozie, stanach zapalnych miednicy mniejszej, marskosci watroby,
zapaleniu watroby, zapaleniu trzustki oraz w chorobach ptuc i oplucnej. Z tego powodu
sam wzrost st¢zenia antygenu CA125 powyzej normy nie pozwala na jednoznaczne
podejrzenie procesu nowotworowego jajnika. ROwniez wynik st¢zenia antygenu CA125
znajdujacy si¢ w normie nie pozwala wykluczy¢ obecno$¢ raka jajnika. Z analizy
przedstawionej przez Duffy i wsp. wynika, ze w przypadku pierwotnego rozpoznania
raka jajnika stgzenie antygenu CA125 jest w normie jedynie w 50% przypadkow stopnia
FIGO 1. (20).

W przypadku pozostatych stopni zaawansowania klinicznego raka jajnika stezenie
antygenu CA125 jest podwyzszone w zdecydowanej wigkszosci przypadkéw. Wedtug
danych przedstawionych przez Duffy 1 wsp. jest ono powyzej normy w 90%
przypadkow stopnia FIGO II, w 92% przypadkow stopnia FIGO III oraz w 94%
przypadkow stopnia FIGO IV. W przypadku poszczegélnych typow histologicznych
raka jajnika antygen CA125 wykazuje najnizsza czuto§¢ w przypadku raka sluzowego —

jest on podwyzszony jedynie w 69% przypadkow tego typu raka (20).
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Podstawowe problemy zwiazane z wykorzystaniem oznaczania antygenu CA125
w diagnostyce raka jajnika stanowia jego niska czuto$§¢ we wczesnym zaawansowaniu
(FIGO 1) oraz niska specyficzno$¢ w okresie przedmenopauzalnym, ktéra jest zwiazana
z wysokim prawdopodobienstwem  wystgpowania schorzen powodujacych
podwyzszenie stezenia antygenu CA125. Z tego powodu ocena stgzenia antygenu
CA125 nie moze stanowi¢ badania przesiewowego w kierunku raka jajnika. W praktyce
klinicznej w diagnostyce guzoéw jajnika ocena stgzenia antygenu CA125 uzupeliona
jest badaniem ginekologicznym oraz badaniem ultrasonograficznym (20).

Zgodnie z kryteriami RECIST przedstawionymi przez Rustin i wsp. stezenie
antygenu CA125 wykorzystywane jest rowniez w celu oceny odpowiedzi na pierwsza
lini¢ leczenia — w trakcie jej stosowania oraz po zakonczeniu chemioterapii (21).
W przypadku calkowitej remisji klinicznej kryterium rozpoznania obejmuje
normalizacj¢ st¢zenia antygenu CA125 (19). Stosowane sa rowniez metody oceny
odpowiedzi na leczenie oparte na udokumentowaniu spadku stezenia antygenu CA125
ponizej polowy wartosci stwierdzanej przed rozpoczgciem leczenia (19).

Ocena stgzenia CA125 jest takze wykorzystana do monitorowania stanu pacjentek
w okresie remisji. Wedtug Duffy i wsp. wzrost stezenia antygenu CA125 wyprzedza
kliniczne objawy wznowy S$rednio o okolo 3-4 miesigce. Kryteria stosowane do
rozpoznania wznowy w oparciu o antygen CA125 obejmuja: dwukrotny wzrost powyzej

najnizszego uzyskanego stgzenia lub wzrost st¢zenia powyzej 70 IU/ml (20).

1.6.4 Badania przesiewowe

Obecnie brak jest metod diagnostycznych, ktoére spetlialyby warunki badania
przesiewowego w kierunku raka jajnika (13). W roku 1995 Narodowy Instytut Zdrowia
w Stanach Zjednoczonych (NIH) przedstawit analiz¢ mozliwosci zastosowania
screeningu opartego na ocenie stezenia CA125 oraz ultrasonografii przezpochwowe;.
W populacji ogo6lnej wprowadzenie wyzej wymienionych badan nie powodowalo
zmniejszenia $miertelnosci zwiazanej z rakiem jajnika.

Natomiast w grupie pacjentek z potwierdzonym rodzinnym wystgpowaniem raka
jajnika wytyczne Narodowego Instytutu Zdrowia w Stanach Zjednoczonych (NIH)
dotyczace postgpowania zwiazanego z rozpoznaniem 1 profilaktyka raka jajnika

obejmuja badanie ginekologiczne, przezpochwowe badanie USG oraz oceng stgzenia
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antygenu CA 125 wykonywane co 6-12 miesigcy od 20.-25. roku zycia. Zalecane przez
NIH jest réwniez stosowanie doustnej antykoncepcji hormonalnej. W grupie pacjentek
z mutacjami w obregbie genow BRCAI 1 2, w opinii ekspertoéw z NIH, mozliwe jest
rozwazenie profilaktycznego usunigcia jajnikow po zakonczeniu rozrodu lub po 35. roku

zycia (22).

1.7. Kliniczny podzial zaawansowania raka jajnika wedlug F1IGO

Obecna klasyfikacja raka jajnika oparta jest na podziale zaproponowanym przez
Swiatowa Organizacje Ginekologii i Potoznictwa (FIGO) w roku 1988. Klasyfikacja ta
opiera si¢ na badaniach obrazowych, ocenie S$rodoperacyjnej oraz badaniu

histopatologicznym i zostata przedstawiona ponizej: (23).

Stopien I - Nowotwor ograniczony do jajnikéw.

Ia — Nowotwor ograniczony do jednego jajnika, powierzchnia jajnika bez nowotworu,
torebka guza nienaruszona, brak komorek nowotworowych w ptynie lub poptuczynach
Z jamy otrzewne;j.

Ib — Nowotwor ograniczony do obu jajnikéw, powierzchnia jajnika bez nowotworu,
torebka guza nienaruszona, brak komoérek nowotworowych w plynie lub poptuczynach
Z jamy otrzewnej.

Ic — Nowotwor ograniczony do jednego lub obu jajnikow. Obecno$¢ nowotworu na
powierzchni jajnika, peknigcie torebki jajnika, obecno$¢ komodrek nowotworowych

w ptynie lub poptluczynach z jamy otrzewne;.

Stopien II — Nowotwér w obrgbie jednego lub obu jajnikéw wraz ze zmianami
w obrebie miednicy mniejszej.

ITa — Naciek lub wszczepy nowotworowe w obregbie macicy i/lub jajowodow. Brak
komorek nowotworowych w ptynie lub poptuczynach z jamy otrzewnej.

IIb — Obecno$¢ nowotworu w obrgbie innych narzadow miednicy. Brak komorek
nowotworowych w ptynie lub poptuczynach z jamy otrzewne;.

IIc — Guz jak w stopniu Ila/b. Obecnos¢ komoérek nowotworowych w ptynie lub

popluczynach z jamy otrzewne;.
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Stopien III — Nowotwér w obrebie jednego lub obu jajnikow z potwierdzonymi
zmianami poza miednica mniejsza lub przerzutami do wezléw chlonnych
pozaotrzewnowych lub pachwinowych. Zmiany nowotworowe na powierzchni
watroby.

IITa — Nowotwor ograniczony do miednicy mniejszej z mikroskopowymi przerzutami do
otrzewnej jamy brzusznej.

[IIb — Zmiany przerzutowe w obrgbie jamy brzusznej o $rednicy do 2 cm.

Illc - Zmiany przerzutowe w obrgbie jamy brzusznej o $rednicy powyzej 2 cm.

Przerzuty do weztow chlonnych pozaotrzewnowych lub pachwinowych.

Stopien IV - Nowotwor w obrgbie jednego lub obu jajnikow z przerzutami
odleglymi. Przerzuty do miazszu watroby. Potwierdzona histologicznie obecnos¢

komorek nowotworowych w plynie z jamy oplucnej.

1.8. Leczenie raka jajnika

Leczenie raka jajnika zgodnie z obowiazujacymi standardami (13) obejmuje
wykonanie pierwotnego zabiegu operacyjnego a nastgpnie podanie chemioterapii.
Dalsze postgpowanie zalezy od uzyskanej odpowiedzi na leczenie. W przypadku
uzyskania catkowitej remisji klinicznej mozliwe jest wykonanie operacji sprawdzajacej
(ang. second-look laparotomy - SLL) lub poddanie pacjentki dalszej obserwacji (badanie
fizykalne, badania obrazowe, antygen CA125). W razie stwierdzenia po zakonczeniu
pierwszej linii leczenia progresji badz czg$ciowej remisji konieczne jest kontynuowanie
leczenia, ktore obejmuje, w zaleznosci od sytuacji klinicznej, zabieg operacyjny lub
chemioterapi¢. Postgpowanie w grupie pacjentek, u ktéorych wykonano operacj¢
sprawdzajaca opisano szczegélowo w Rozdziale 1.12.7. Schemat leczenia raka jajnika

stosowany w Klinice Ginekologii AMG zostat przedstawiony na Rycinie 2.
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1 & opcjonalnie ‘A
| OPERACJA SLL | |OPERACJA| ussssssnnnnsnap |CHEMIOTERAPIA |
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IOBSERWACJA CHEMIOTERAPIA
dozylna lub dootrzewnowa

Post¢powanie zalezne od odpowiedzi na leczenie.

W przypadku IPC - operacja usunig¢cia cewnika.

Rycina 2. Schemat leczenia raka jajnika stosowany w Klinice Ginekologii AMG (lista wykorzystanych skrotéw — strona 99).



1.8.1. Leczenie operacyjne raka jajnika
1.8.1.1 Wczesny rak jajnika (FIGO I)

W przypadku podejrzenia zlosliwego charakteru guza operacja powinna by¢
wykonana z dostgpu w linii $rodkowej ciata. Guz jajnika powinien zosta¢ usunigty
w calosci 1 poddany $rdédoperacyjnemu badaniu histopatologicznemu. Bardzo istotnym
elementem operacji jest usunigcie guza bez uszkodzenia jego zewngtrznej torebki.
W przypadku wydostania si¢ tresci torbieli do jamy otrzewnowej ulega zmianie
zaawansowanie jak i rokowanie choroby. Po potwierdzeniu zto§liwego charakteru guza
kolejnymi etapami operacji sa: catkowite wycigcie macicy z przydatkami, wycigcie sieci
wigkszej, oraz pobranie licznych biopsji (ang. ,, staging”) (13).

Procedura ,,staging” obejmuje: pobranie biopsji z miejsc o podejrzanym
makroskopowym wygladzie w obrgbie catej jamy otrzewnej, losowe pobranie licznych
wycinkow z otrzewnej, pobraniu wolnego ptynu lub poptuczyn z jamy otrzewnej oraz
biopsji miedniczych we¢zlow chlonnych. Standardowe miejsca, z ktérych pobiera sig
wycinki otrzewnej stanowia: wewngtrzna $ciana jamy brzusznej, pgcherz moczowy,
zatoka Douglasa, sptywy przyokreznicze, koputa przepony. W ramach procedury
staging wykonuje si¢ rowniez usunigcie wyrostka robaczkowego (13).

Powodem wykonywania biopsji wezléw chtonnych zaotrzewnowych w przypadku
rozpoznania raka jajnika odpowiadajacemu zaawansowaniem stopniowi FIGO 1 jest
fakt, ze w 27 % (24) przypadkow rozpoznawane sa w nich przerzuty co w efekcie
powoduje wzrost stopnia zaawansowania do FIGO Illc. Biopsja weztéw chlonnych
umozliwia wigc doktadniejsza oceng zaawansowania procesu nowotworowego.

W przypadku mtodych kobiet, wyrazajacych che¢ zajscia w ciaze, rozpoznanie raka
ograniczonego wytacznie jedynie do jednego jajnika, (usunigtego w catosci - FIGO Ia),
mozliwe jest wykonanie operacji zachowawczej. Zgodnie z zaleceniem International
Gynecologic Cancer Society (IGCS) w takich przypadkach powinny zostac
przeprowadzone nastgpujace procedury: usunigcie sieci wigkszej, staging oraz biopsja
zaotrzewnowych weztow chionnych. Nie zaleca si¢ natomiast biopsji klinowej
zdrowego jajnika, ze wzgledu na ryzyko upo$ledzenia plodnosci pacjentki.
Postgpowanie takie wymaga wcze$niejszego poinformowania pacjentki o teoretycznym

ryzyku wznowy lub wystapienia procesu ‘de novo’ w pozostawionym jajniku (13).
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1.8.1.2 Zaawansowany rak jajnika. (FIGO II-IV)

W przypadku rozpoznania zaawansowanego raka jajnika leczenie chirurgiczne
obejmuje usunigcie macicy z przydatkami, usunigcie sieci wigkszej, procedure ,,staging”
oraz, w miar¢ mozliwosci, usunigcie wszystkich makroskopowych guzow
nowotworowych (13). Z powodu szerokiego zakresu koniecznych do przeprowadzenia
procedur chirurgicznych wymagane jest otwarcie powlok brzusznych w linii srodkowe;
ciata od spojenia tonowego ponad pgpek. W =zaleznosci od rozleglosci zmian
nowotworowych wykonywany jest szeroki zakres procedur obejmujacy najczesciej:
resekcje jelit cienkich i jelita grubego z zespoleniem lub wyprowadzeniem stomii,
usunigcie otrzewnej $ciennej i\lub trzewnej oraz resekcja guzéw nowotworowych.
Wszystkie powyzsze procedury wykonywane podczas pierwotnej operacji z powodu
raka jajnika okreslane sa jako pierwotna cytoredukcja. Teoretyczne korzysci wynikajace
z cytoredukcji wykonywanej w trakcie pierwotnej operacji zwigzane sa ze
zmniejszeniem ilosci komorek nowotworowych i spadkiem prawdopodobienstwa
mutacji komorek guza w kierunku linii komorkowych charakteryzujacych si¢ opornoscia
na chemioterapi¢. Dodatkowo usunigcie masy guza zwigksza ukrwienie pozostawionej
tkanki nowotworowej, co w efekcie poprawia dystrybucje chemoterapeutyku w obrgbie
nowotworu (25). Kolejna korzy$¢ wynikajaca z optymalnej cytoredukcji wiaze sig
z teoria wzrostu komorek nowotworowych Gompertziana - radykalne zmniejszenie
masy guza powoduje wzrost odsetka komoérek znajdujacych si¢ w fazie wzrostu co
zwigksza skuteczno$¢ stosowanej nastgpnie chemioterapii (25,26). Pierwsze badanie
wskazujace na korzystny wplyw cytoredukcji na czas przezycia chorych przedstawit
Munnell juz w roku 1968 (27). W kolejnych latach publikowano nastgpne prace oparte
na licznym materiale, ktore ostatecznie potwierdzily dodatnia korelacje migdzy czasem
przezycia operowanych chorych a $rednica zmian pozostawionych po operacji
pierwotnej (28-30).

Zgodnie z zaleceniami prezentowanymi w publikacjach dotyczacych leczenia raka
jajnika, definicja ‘optymalnej cytoredukcji’ obejmuje grupg pacjentek, u ktérych
W jamie brzusznej pozostawiono zmiany mniejsze niz 1 centymetr (19).

Wykonanie zaotrzewnowej limfadenektomii moze wchodzi¢ w sktad operacji

pierwotnej, brak jest jednak $cisle okreslonych wskazan dotyczacych tej procedury oraz
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jej wplywu na odleglte wyniki leczenia. Usunigcie powigkszonych weztéw chtonnych
jest elementem pierwotnej cytoredukcji, natomiast wykonywanie elektywnej
limfadenektomii nie stanowi standardu leczenia (31).

W przypadkach, gdy w trakcie operacji pierwotnej pozostawiono w jamie brzusznej
zmiany nowotworowe o znacznej $rednicy, mozliwe jest wykonanie kolejnej operacji po

podaniu trzech cykli chemioterapii (ang. debulking surgery) (32).

1.8.2. Chemioterapia raka jajnika.

Kolejny etap postgpowania w przypadku rozpoznania raka jajnika obejmuje
chemioterapi¢ (13) we wszystkich stopniach zaawansowania klinicznego. Jedynie
w stopniach zaawansowania klinicznego FIGO Ia i Ib przy stopniu zrdéznicowania
histologicznego G1 1 G2, zgodnie z wytycznymi International Gynecologic Cancer
Society, jako standard postgpowania zaleca wylacznie leczenie chirurgiczne.
Spowodowane jest to faktem, ze wyniki 5-letnich przezy¢ uzyskanych jedynie po
leczeniu operacyjnym siggaja 90-98%. Zastosowanie w tych przypadkach chemioterapii
nie wptywa na dtugo$¢ przezycia (13).

Od lat 60-tych ubieglego wieku podstawowymi chemoterapeutykami stosowanymi
w leczeniu raka jajnika byly zwiazki alkilujace (cyklofosfamid, melfalan oraz
chlorambucyl) stosowane w monoterapii. Uzyskiwany odsetek odpowiedzi stanowit od
12 do 61%. Cecha charakterystyczna tych schematow byly dluzszy niz obecnie czas
leczenia - stosowano $rednio 12 cykli przez okres czgsto przekraczajacy 15 miesigey.
(33).

W latach 70tych ubieglego wieku wprowadzono do leczenia pochodne platyny
(cisplatyna 1 karboplatyna), ktére okazaly si¢ lekami o zdecydowanie wyzszej
skutecznosci niz dotychczas stosowane zwiazki alkilujace (34). Dodatkowo w serii
randomizowanych badan klinicznych wykazano znamiennie wyzsza skutecznosé
schematdéw wielolekowych opartych na pochodnych platyny w poréwnaniu z dotychczas
wykorzystywana monochemioterapia (34). Z tego wzgledu przez kolejne lata standard
postgpowania stanowita chemioterapia skojarzona obejmujaca pochodne platyny oraz
cyklofosfamid (schemat PC) oraz pochodne platyny, cyklofosfamid oraz adriamycyna
(schemat PAC) (13).
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W randomizowanym badaniu przedstawionym w roku 1985 przez Williams 1 wsp.
potwierdzono wyzsza skuteczno$¢ pochodnych platyny stosowanych w schemacie
wielolekowym w poréwnaniu ze zwiazkami alkilujacymi. Jednocze$nie w grupie
pacjentbw z remisja procesu nowotworowego leczonych pochodnymi platyny
obserwowano wczesniejsze wystapienie wznowy procesu nowotworowego (35). Fakt
ten zwiazany byl z r6znym czasem trwania poréwnywanych schematow chemioterapii.
W przypadku stosowania pochodnych platyny wynosit on okoto 6 miesigcy,
a w przypadku zwiazkow alkilujacych az 15 miesigcy. W grupie pacjentek, ktorym
podawano zwiazki alkilujace w trakcie przedluzonego leczenia dochodzito do wigkszej
ilosci progresji i wznow, niz w grupie pacjentek leczonych pochodnymi platyny. Tym
samym w grupie pacjentek leczonych zwiazkami alkilujacymi z catkowita remisja
kliniczna nie wystgpowaly przypadki tzw. ‘wczesnych wznéw’ obserwowane z wigksza
czestoscia w grupie pacjentek leczonych pochodnymi platyny (35).

W drugiej potowie lat 90-tych ubieglego wieku opublikowano dwa badania
oceniajace skuteczno$¢ paklitakselu, w ktorych wykazano istotne wydtuzenie czasu
przezycia w grupie pacjentek leczonych schematem paklitaksel-cisplatyna (19).
W badaniu grupy GOG przedstawionym w roku 1996 przez McGuire i wsp. Srednie
przezycie w grupie pacjentek leczonych schematem paklitaksel-cisplatyna wyniosto 38
miesi¢cy, natomiast w grupie leczonej schematem cisplatyna-cyklofosfamid przezycie
stanowito 24 miesiace (p=0,0001) (36).

Zgodnie z wytycznymi przedstawionymi przez International Gynecologic Cancer
Society standard leczenia stanowi obecnie paklitaksel (dawka 135 mg/m® w 24-
godzinnym wlewie dozylnym lub 175 mg/m* w 3-godzinnym wlewie dozylnym) oraz
pochodne platyny (karboplatyna w dawce AUC (powierzchnia pod krzywa) 5 lub 6,

cisplatyna w dawce 75mg/m?) stosowane w szesciu cyklach, co trzy tygodnie (37).

1.9. Kryteria oceny wynikow leczenia.

Od roku 2000, w przypadku litych nowotworow zlosliwych, w celu oceny
odpowiedzi na pierwsza lini¢ leczenia stosowane sa kryteria RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) (38). Klasyfikacja ta opiera si¢ na radiologicznej
ocenie zmian nowotworowych przed, w trakcie oraz po chemioterapii. Wedlug

klasyfikacji wyr6znia si¢ zmiany mierzalne (najdluzsza $rednica guza
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w konwencjonalnych badaniach obrazowych >20mm oraz w TK spiralnym >10mm)
oraz zmiany niemierzalne (najdhuzsza $rednica guza w konwencjonalnych badaniach
obrazowych <20mm oraz w TK spiralnym <10mm, oraz obecno$¢ wodobrzusza i1 ptynu
w jamie optucnej). Zmiany opisywane w badaniach obrazowych przed rozpoczgciem
leczenia kwalifikowane sa do grupy ‘target lesions’ (wylacznie zmiany mierzalne) oraz
do grupy ‘nonm-target lesions’. W przypadku zmian mierzalnych sumuje si¢ ich
wszystkie najdluzsze wymiary — zmiana tej warto$ci jest wykorzystywana do oceny
odpowiedzi na leczenie wraz z oceng zmian niemierzalnych. Sposob oceny odpowiedzi

na leczenie w oparciu o powyzsze kryteria przedstawiony jest w Tabeli 1.

Catkowita remisja kliniczna (CR) | Calkowite zniknigcie wszystkich obserwowanych

zmian (mierzalne i niemierzalne)

Czesciowa remisja (PR) Zmniejszenie si¢ wymiaru zmian grupy ‘farget

lesions’ powyzej 30%

Progresja choroby (PD) Pojawienie si¢ nowych zmian, powigkszenie sig¢
srednicy zmian grupy ‘target lesions’ powyzej
20% lub ewidentne powigkszenie si¢ zmian

niemierzalnych.

Stabilizacja choroby (SD) Pozostale przypadki nie spetiajace powyzszych
kryteriow

Tabela 1. Kryteria oceny odpowiedzi na pierwsza lini¢ leczenia wedtug RECIST (38)

Dodatkowo, w ramach kryteriow RECIST mozliwa jest rowniez ocena stgzenia
antygenu CA125. W celu rozpoznania catkowitej remisji klinicznej konieczne jest
uzyskanie normalizacji stezenia antygenu CA125 (<35 IU/ml).

Szczegdlowe kryteria rozpoznania progresji choroby oparte wytacznie na analizie
stezenia markera CA125 zostaly przedstawione przez Rustin i wsp. w roku 1996.
W przypadku normalizacji st¢zenia CA125 w trakcie leczenia lub braku podwyzszenia
stezenia przy rozpoznaniu choroby, progresja moze zosta¢ rozpoznana przy podwojeniu
gornej granicy normy (czyli >70IU/ml). W przypadku braku normalizacji st¢zenia
CA125 progresja jest rozpoznawana przy podwojeniu najnizszej wartos$ci stezenia

obserwowanej w trakcie leczenia (21).

-25-




Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przyjeta przez WHO oparte sa na
radiologicznej ocenie zmian mierzalnych oraz niemierzalnych w dwoch badaniach
wykonanych w odstgpie przynajmniej czterech tygodni. Poszczegoélne stopnie oceny

odpowiedzi na leczenie zawarte sa w Tabeli 2 (39).

Catkowita remisja kliniczna (CR) | Caltkowite zniknigcie wszystkich obserwowanych

zmian (mierzalne i niemierzalne)

Czesciowa remisja (PR) Zmniejszenie si¢ wymiaru lub sum wymiaréw
wszystkich zmian mierzalnych o przynajmniej
50%. Szacunkowe zmniejszenie Ssi¢ zmian

niemierzalnych o przynajmniej 50%.

Progresja choroby (PD) Pojawienie si¢ nowych zmian mierzalnych oraz
niemierzalnych, powigkszenie si¢ srednicy zmian
mierzalnych powyzej 25% lub powigkszenie sig

zmian niemierzalnych szacunkowo o 25%.

Brak zmian (NC — No change) Pozostale przypadki nie spetniajace powyzszych
kryteriow.

Tabela 2. Kryteria oceny odpowiedzi na pierwsza lini¢ leczenia wedtug WHO (39).

1.10. Wyniki leczenia raka jajnika.

Wedtug raportu Swiatowej Organizacji Ginekologii i Potoznictwa z roku 2003
odsetek
S-letnich przezy¢ w latach 1996-98 dla calej populacji wyniost 46,4%.
W poszczegbdlnych stopniach FIGO odsetek S-letnich przezy¢ przedstawiony zostat
w Tabeli 3 (4):

Tabela 3. Odsetek przezy¢ 5 letnich w poszczegélnych stopniach zaawansowania

klinicznego wg. FIGO (4).

FIGO 1 FIGO 11 FIGO III FIGO IV
Ia—89,3% ITa—79,2% Ila —49,2% IV -13,4%
Ib - 64,8% IIb — 64,3% IITb — 40,8%

Ic —78,2% IIc — 68,2% IIIc - 28,9%
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1.11. Czynniki prognostyczne w raku jajnika.
1.11.1 Stopien zaawansowania klinicznego wg FIGO.

Zgodnie z cytowanymi w poprzednim podpunkcie danymi zaawansowanie kliniczne
oceniane na podstawie klasyfikacji FIGO jest $cisle zwiazane z prawdopodobienstwem

uzyskania 5-letniego przezycia (4).

1.11.2 Stopien zr6znicowania histologicznego nowotworu.
Niski stopien zrdéznicowania histologicznego charakteryzuje si¢ znamiennie
gorszym rokowaniem. Odsetki 5-letnich przezy¢ w przypadku stopnia G; wynosi 77%,

w stopniu G, stanowi 30%, a w stopniu Gs jedynie 17% (4).

1.11.3 Typ histologiczny raka jajnika.

W literaturze w przypadku catej populacji chorych na raka jajnika przyjmuje sig, ze
najkorzystniejszym rokowaniem charakteryzuje si¢ typ endometrialny, natomiast
najgorsze rokowanie jest zwiazane z wystgpowaniem raka S$luzowego oraz

jasnokomorkowego (40).

1.11.4 Wiek

Wiek zachorowania na raka jajnika moze stanowi¢ niezalezny czynnik rokowniczy.
Czg$¢ autorow podaje za wartosci graniczne wiek 50 1 65 lat. Istnieja natomiast
publikacje kwestionujace wptyw wieku jako znamiennego czynnika wptywajacego na

przezycie chorych z rakiem jajnika (41-43).

11.5 Srednica zmian nowotworowych pozostawionych po operacji pierwotne;.

Srednica zmian nowotworowych pozostawionych po operacji pierwotnej jest
jednym z najwazniejszych czynnikow rokowniczych u chorych na raka jajnika. Stanowi
ona jedyny czynnik zwiazany jest z procesem terapeutycznym. Pierwsze doniesie
potwierdzajace korzystny wptyw pierwotnej cytoredukcji na odlegte wyniki leczenia
przedstawit w roku 1975 Griffiths 1 wsp. (44).

W kolejnych latach w wielu analizach potwierdzono fakt, ze usunigcie wszystkich
lub wigkszo$ci zmian nowotworowych (tzw. ‘optymalna cytoredukcja’) jest
niezaleznym czynnikiem rokowniczym, ktory istotnie wptywa na przezycie pacjentek

z zaawansowanym rakiem jajnika. W roku 1994 Hoskins i wsp. przedstawili wyniki 4-
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letniego przezycia w grupie 294 pacjentek z zaawansowany rakiem jajnika.
W  podgrupie z catkowita resekcja zmian nowotworowych (R=0cm)
prawdopodobiefstwo 4-letniego przezycia wyniosto 60%, natomiast w podgrupach
z optymalng (R<2cm) oraz suboptymalng (R>2cm) cytoredukcja odpowiednio 35% oraz
20% (30).

Najkorzystniejszym rokowaniem w zaawansowanym raku jajnika charakteryzuja si¢
przypadki z tzw. ,,optymalna cytoredukcja”, czyli ze zmianami pozostawionymi w jamie
brzusznej po operacji pierwotnej o $rednicy mniejszej niz lem. W tej grupie najlepiej

rokuja chore, u ktérych usunigto wszystkie zmiany nowotworowe (45).

1.12. Operacja sprawdzajaca w raku jajnika
1.12.1. Definicja i zalozenia operacji sprawdzajacej.

Pojecie ‘operacji sprawdzajacej’ (ang. second-look laparotomy - SLL) stosowane
jest w odniesieniu do planowanego zabiegu chirurgicznego wykonywanego
w wyselekcjonowanej grupie pacjentek z rakiem jajnika z cechami calkowitej remisji
klinicznej po pierwszej linii leczenia. Podstawowym celem tej operacji jest weryfikacja
wynikow leczenia pacjentki poprzez bezposrednia oceng stanu procesu nowotworowego
W oparciu o wynik operacji sprawdzajacej mozliwe jest rozpoznanie catkowitej remisji
patologicznej lub przetrwalej choroby nowotworowej. Dodatkowo, w cze$ci
przypadkow, mozliwe jest usunigcie zmian nowotworowych stwierdzonych w trakcie

operacji.

1.12.2. Rys historyczny

Termin ‘second-look laparotomy’ wprowadzony zostal po raz pierwszy przez Owen
Wandensteen’a w pracach opublikowanych w latach 1949-51 dotyczacych nowotworow
ztosliwych przewodu pokarmowego, a szczeg6lnie raka jelita grubego (46).

W przypadku raka jajnika pierwsze doniesienie pochodzi z MD Anderson Cancer
Center z roku 1966. Rutledge i Burns przedstawili propozycje wykonania kontrolnego
zabiegu operacyjnego u pacjentek leczonych melfalanem, u ktorych uzyskano
odpowiedz na leczenie. Autorzy wykonali operacje SLL w grupie 28 pacjentek

1 wykazali, ze tylko u czg$ci uzyskano remisjg procesu nowotworowego (47).
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Okres najwigkszego zainteresowania operacja SLL rozpoczal si¢ w latach 70-tych
1 byl zwiazany z wprowadzeniem chemioterapii opartej na zwiazkach alkilujacych. Ze
wzgledu na wysoki odsetek dziatan niepozadanych tych schematow chemioterapii oraz
dtugi czas ich stosowania przy uzyskaniu klinicznej remisji operacja SLL umozliwiata
okreslenie rzeczywistego stanu procesu nowotworowego 1 ewentualne zakonczenie

chemioterapii.

1.12.3. Kwalifikacja do operacji sprawdzajacej

Kwalifikacja do operacji sprawdzajacej ma miejsce po zakonczeniu ostatniego cyklu
chemioterapii. Do operacji SLL kwalifikowane sa pacjentki, u ktorych stwierdzono
catkowita remisje¢ kliniczng. Ocena klinicznej odpowiedzi na pierwsza lini¢ leczenia
obejmuje: badanie ginekologiczne, ocena stezenia antygenu CA 125 oraz badania

obrazowe jamy brzusznej i miednicy mniejszej.

1.12.3.1. Badanie ginekologiczne

Pierwsza podstawowa metoda kwalifikacji pacjentek do operacji SLL jest
zestawione badanie ginekologiczne oraz badanie per rectum. Powinny one obejmowac
szczegblowa inspekcje wszystkich dostgpnych palpacyjnie obszaréw miednicy
mniejszej. Wszystkie opory patologiczne powinny by¢ traktowane jako zmiany
swiadczace o przetrwatej chorobie nowotworowej. W przypadku stwierdzenia zmian
w obrgbie kikuta pochwy mozliwe jest pobranie wycinkdéw celem okreslenia czy zmiana

nie jest jedynie ziarning powstata po operacji pierwotne;j.

1.12.3.2. Ocena stgzenia antygenu CA125

Obecnie w literaturze dotyczacej leczenia raka jajnika powszechnie przyjmuje sig,
ze pacjentka moze by¢ zakwalifikowana do operacji SLL w przypadku uzyskania
stezenia antygenu CAI125 ponizej 35 IU/ml stwierdzonego po ostatnim cyklu
chemioterapii (przy braku innych wykladnikéw przetrwatej choroby nowotworowej).
Stgzenie CA125 zostalo ustalone w oparciu w wyniki wczesniejszych analiz
dotyczacych operacji SLL, w ktorych udokumentowano, ze st¢zenie markera CA125
powyzej normy (>35IU/ml) jest zwiazane z wysokim prawdopodobienstwem
rozpoznania w trakcie operacji SLL zmian nowotworowych. W zbiorczym zestawieniu

serii 15 badan, opartym na grupie 686 pacjentek, u ktorych wykonano oceng stezenia
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antygenu CA125 przed operacja SLL, odsetek zmian nowotworowych rozpoznanych
w trakcie operacji sprawdzajacej w podgrupie z podwyzszonym stgzeniem (>35IU/ml)
antygenu CA125 stanowil az 95%. Natomiast w podgrupie pacjentek, u ktorych st¢zenie
markera CA125 znajdowato si¢ w granicach normy, zmiany nowotworowe rozpoznano

w 46% przypadkow (19).

1.12.3.3. Badania obrazowe

W ocenie wielu autordw, pomimo znacznego rozwoju technologicznego, jaki miat
miejsce w dziedzinie radiologii od rozpoczecia stosowania metod obrazowych
w diagnostyce raka jajnika, w dalszym ciagu podstawowym problemem jest niska
czuto$¢ dostgpnych badan (48-50). Nawet w przypadku metody o potencjalnie
najwyzszej czulos$ci, jaka stanowi skojarzone badanie PET/TK, mozliwe jest
rozpoznanie jedynie zmian o $rednicy wigkszej niz Smm (51). W zwiazku z powyzszym,
badania obrazowe nie sa w stanie wykry¢ drobnoguzkowych zmian nowotworowych
o niewielkiej $rednicy, ktore sa najczgstsza forma przetrwalej choroby nowotworowej
stwierdzang podczas operacji SLL. Podawany odsetek wynikow falszywie ujemnych
stanowi 16,6-64,6% a w 5,7-23,5% uzyskiwano wyniki falszywie dodatnie (48-50,52).

W literaturze dotyczacej operacji sprawdzajacych w celu oceny odpowiedzi na
pierwsza linig leczenia najczeséciej) wykonywanym badaniem obrazowym jest tomografia

komputerowa (TK) (48-50).

1.12.4. Czas wykonania operacji sprawdzajacej.

W literaturze analizujacej operacje sprawdzajace brak jest S$ciSle okreslonych
wytycznych dotyczacych odstgpu czasu pomigdzy ostatnim cyklem chemioterapii
a operacja SLL (19). Glownym czynnikiem wplywajacym na decyzje o czasie
wykonania operacji SLL jest stan ogdélny pacjentki, a w szczeg6lnosci ewentualna
nieprawidtowa funkcja ukladu krwiotwoérczego stanowiaca powiktanie chemioterapii.
Zazwyczaj operacja sprawdzajaca wykonywana jest 1-2 miesigce po ostatnim cyklu
chemioterapii (19). W poszczegdlnych publikacjach odstgpy pomiedzy operacja
pierwotna a operacja sprawdzajaca charakteryzujq si¢ duzym zréznicowaniem (od 5,5 do
23 miesigcy), co jest zwiazane z zastosowaniem schematow chemioterapii o rdznej

ilosci cykli (53-59).
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1.12.5. Technika i przebieg operacji sprawdzajacej.

W oparciu o literaturg¢ dotyczaca operacji sprawdzajacej zamieszczono ponizej opis
dotyczacy techniki oraz przebiegu tej procedury (19). Z powodu koniecznosci uzyskania
dostepu do catej jamy otrzewnowej wymagane jest otwarcie powtok brzusznych w linii
srodkowej ciala. Pierwszy etap operacji obejmuje rozpreparowanie wszystkich obecnych
zrostow celem uzyskania dostgpu do catej jamy otrzewnej. Nastgpnie przeprowadza sig
szczegOtowa kontrole obejmujaca: powierzchnig otrzewnej $ciennej i trzewnej, zotadek,
jelito cienkie 1 grube oraz ich krezki, wigzadla jamy otrzewnej, sie¢ wigksza (jezeli nie
zostala usunigta podczas operacji pierwotnej), watrobg, $ledziong, nerki, pecherz
moczowy oraz przestrzen pozaotrzewnowa z weztami chlonnymi. Operator powinien
by¢ zaznajomiony z lokalizacja resztkowych zmian nowotworowych pozostawionych po
operacji pierwotnej. W pracy opublikowanej przez Phibbs i wsp. wykazano, ze
prawdopodobienstwo otrzymania pozytywnego wyniku biopsji pobieranych w trakcie
operacji SLL jest wyzsze, jezeli pobierane byly one z miejsc, w ktérych po operacji
pierwotnej pozostawiono zmiany nowotworowe (60).

Zgodnie z wnioskami publikacji analizujacych wplyw tzw. wtornej cytoredukcji
w trakcie operacji sprawdzajacej, w przypadku zidentyfikowania zmian nowotworowych
nalezy podja¢ probg ich radykalnego usunigcia (61-63). Jezeli po operacji pierwotnej
pozostawiono przydatki, macice lub sie¢ wigksza to konieczne jest usunigcie tych
narzadow. W przypadku braku ewidentnych zmian o charakterze nowotworowym
pobiera si¢ seryjne biopsje (,,staging”). Podstawowe miejsca, z ktorych, w sposob
losowy, pobiera si¢ wycinki otrzewnej to: zatoka Douglasa, $ciana pegcherza
moczowego, $ciana jamy brzusznej, sptywy przyokr¢znicze oraz kopula przepony.
Konieczne jest rowniez pobranie wycinkdéw ze wszystkich podejrzanych makroskopowo
miejsc, jak rowniez nalezy wysta¢ do badania histopatologicznego fragmenty zrostow,
popluczyny z jamy otrzewnowej oraz seri¢ wymazow cytologicznych z wymienionych
powyzej miejsc otrzewnej Sciennej. Zazwyczaj w trakcie operacji SLL pobiera si¢ od
kilkunastu do kilkudziesigciu biopsji (54,64,65).

W przypadku, gdy w trakcie operacji pierwotnej nie usuwano pozaotrzewnowych
weztow chlonnych, mozliwe jest wykonanie ich biopsji lub petnej limfadenektomii

(66,67).
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Jezeli w trakcie operacji SLL zostanie stwierdzona obecnos¢ przetrwatej choroby
nowotworowej mozliwe jest wszczepienie cewnika Tenckhoffa celem podania

chemioterapii dootrzewnowe;.

1.12.6 Wyniki operacji sprawdzajacej.
W analizach dotyczacych operacji sprawdzajacej w zaleznosci od uzyskanego
wyniku histopatologicznego wykorzystywany jest podzial obejmujacy nastgpujace trzy
grupy pacjentek (54,66-70):
1. Calkowita remisja patologiczna (CRP) — brak komoérek nowotworowych
w pobranych wycinkach i popluczynach z jamy otrzewne;.

2. Przetrwala choroba mikroskopowa (Rp,) — stwierdzenie w obrazie
mikroskopowym komoérek nowotworowych w  pobranych wycinkach
i poptuczynach z jamy otrzewnej przy braku zmian makroskopowych.

3. Przetrwala choroba makroskopowa (R.x) — potwierdzenie nowotworowego

charakteru makroskopowych zmian stwierdzonych w trakcie operacji SLL.

1.12.7. Postepowanie po operacji sprawdzajacej.
1.12.7.1 Pozytywny wynik operacji sprawdzajacej

Jednym z najwigkszych probleméw w leczeniu raka jajnika stanowi brak
alternatywnych schematoéw chemioterapii o skutecznosci doréwnujacej chemioterapii
pierwszego rzutu. Warto jednak podkresli¢, ze dzigki operacji SLL mozliwe jest
kontynuowanie leczenia, co moze wptyna¢ na czas przezycia pacjentek.

W przypadku progresji choroby nowotworowej rozpoznawanej w trakcie operacji
SLL mamy do czynienia z opornoscia nowotworu na pochodne platyny. Dalsze
stosowanie tego schematu nie przynosi efektu i wymaga zastosowania innych lekow
drugiego rzutu — doksycyklina, topotekan, farmorubicyna, etopozyd, 5-florouracyl lub
tamoksifen (71).

W przypadku rozpoznania w trakcie operacji SLL zmian mikroskopowych lub
zmian makroskopowych o niewielkiej S$rednicy mozliwe jest przeprowadzenie
chemioterapii dootrzewnowej. W tych przypadkach zastosowanie cisplatyny opiera si¢
na zalozeniu, ze male zmiany nowotworowe moga $§wiadczy¢ o wystgpowaniu tzw.

’czgsciowe] wrazliwosci na pochodne platyny” (72).
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1.12.7.2 Negatywny wynik operacji sprawdzajacej.

W przypadku uzyskania negatywnego wyniku operacji SLL pacjentka powinna
zosta¢ poddana regularnym kontrolom obejmujacym badanie ginekologiczne, badania
obrazowe oraz oceng st¢zenia antygenu CA125. Korzysci wynikajace z uzyskania
negatywnego wyniku operacji SLL obejmuja przede wszystkim umozliwienie
regeneracji organizmu po przebytej chemioterapii oraz poprawe jakosci zycia pacjentki
zwigzang ze $wiadomoscia o stanie choroby. W dalszym ciagu gtéwnym problemem
w grupie pacjentek z remisja patologiczna stanowi wysoki wspotczynnik wystgpowania
wznow. Z tego powodu w licznych publikacjach rozwazano zastosowanie chemioterapii
konsolidacyjnej w grupie chorych z rozpoznana remisja patologiczna. Do chwili obecnej
najdoktadniejsza ocena chemioterapii konsolidacyjnej zaprezentowana zostala
w badaniu EORTC w roku 2000 (73). W populacji 153 pacjentek z remisja patologiczna
po operacji SLL dokonano randomizacji do dwoch grup: chemioterapii dootrzewnowe;j
(IPC - 4 cykle oparte na pochodnych platyny) oraz grupy kontrolnej, gdzie leczenie
rozpoczynano dopiero po rozpoznaniu wznowy procesu nowotworowego. W efekcie po
8-letnim okresie obserwacji w grupie IPC uzyskano jedynie nieznamienny statystycznie
trend wskazujacy na korzystny wplyw leczenia konsolidujacego. Pomimo braku
ewidentnego wplywu chemioterapii konsolidujacej na wyniki leczenia, moze ona
znalez¢ swoje zastosowanie w przysztosci, po wprowadzeniu nowych, skuteczniejszych

lekow (73).

1.12.8 Wplyw operacji sprawdzajacej na przezycie pacjentek — wyniki badan
porownawczych.

W duzej ilosci publikacji analizujacych zastosowanie operacji sprawdzajacej
w leczeniu raka jajnika pordwnywano przezycie pacjentek, u ktérych wykonano
operacje SLL z grupa, w ktoérej po rozpoznaniu remisji klinicznej zaprzestano leczenia
1 poddano obserwacji. Podstawowym celem tej analizy byto porownanie skuteczno$ci
wczesnego rozpoczecia drugiej linii chemioterapii przy rozpoznaniu przetrwatej choroby
nowotworowej w trakcie operacji SLL z grupa pacjentek z calkowita remisja kliniczna,
bez operacji SLL, ktore leczone byly dopiero w momencie pojawienia si¢ klinicznych

cech wznowy. Dostgpne wyniki nie sg jednoznaczne, jednak w wigkszos$ci publikacji nie
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wykazano roznic w czasie przezycia pomiedzy wymienionymi powyzej grupami
chorych (74-76).

W roku 2005 zostaly opublikowane dwie miarodajne analizy wptywu operacji SLL
na czas przezycia. Najobszerniejsza publikacj¢ wptywu operacji SLL na wyniki leczenia
pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika w stopniu FIGO III, z optymalna
cytoredukcja (R<lcm) w trakcie pierwszego zabiegu operacyjnego, przedstawili Greer
1 wsp. (66) w oparciu o wyniki badania GOG 158. Przed randomizacja do odpowiedniej
grupy chemioterapii, pacjentki podejmowaty decyzj¢ o poddaniu si¢ operacji SLL. Po
zakonczeniu chemioterapii i1 uzyskaniu catkowitej remisji klinicznej u 294 pacjentek
wykonano operacj¢ SLL. W grupie drugiej, bez planowanego zabiegu SLL, remisja
kliniczna wystapita u 366 kobiet. Ostatecznie w porownaniu pacjentek, ktére przebyty
operacje¢ SLL z tymi, u ktorych nie wykonano tej operacji nie wykazano istotnych
statystycznie roznic w czasie wolnym od progresji oraz catkowitym przezyciu (66).

Powyzsza analiza dotyczyla jednak wylacznie grupy pacjentek z optymalna
cytoredukcja podczas operacji pierwotnej, czyli grupy o korzystniejszym rokowaniu.
Interesujace wyniki wptywu operacji SLL na przezycie pacjentek z suboptymalna
cytoredukcja po pierwotnej operacji przedstawili w roku 2005 Rahaman i wsp (77).
Z grupy 175 pacjentek (FIGO III), u ktérych uzyskano catkowita remisje kliniczna, 109
pacjentow wyrazilo zgod¢ na wykonanie zabiegu SLL. Pozostale pacjentki, u ktérych
nie wykonano operacji sprawdzajacej poddane zostaly obserwacji. Zgodnie
z cytowanymi powyzej publikacjami nie stwierdzono znamiennej rdznicy w przezyciu w
obu grupach oraz w przypadku podgrupy pacjentek, u ktorych wykonano optymalna
cytoredukcje w trakcie pierwotnego zabiegu. U pacjentek, u ktorych wykonano zabieg
sprawdzajacy odsetek S-letnich przezy¢ wynidst 57,3%, natomiast w grupie bez operacji
SLL stanowil on 48,7%. Natomiast w dalszej analizie zaobserwowano statystycznie
istotna réznice w wynikach leczenia w podgrupie pacjentek, u ktorych w czasie operacji
pierwotnej wykonano suboptymalna cytoredukcj¢ (R>1cm). Pacjentki, u ktérych
wykonano zabieg SLL charakteryzowaty si¢ korzystniejszymi odsetkami 5-letnich
przezy¢, w poréwnaniu z grupa, w ktorej stwierdzono remisj¢ kliniczna a nie wykonano
operacji sprawdzajacej (36% vs. 13%, P<0,05) (77). Istotng cecha oméwionej powyzej

publikacji jest wysoka jednorodnos$¢ badanej grupy — wszystkie pacjentki leczone byty
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w jednym osrodku, chemioterapia oparta byta wylacznie na pochodnych platyny oraz
zastosowano jednolite, Scisle kryteria doboru pacjentek. Bardzo wazny jest fakt, ze
w grupie z suboptymalna cytoredukcja po operacji pierwotnej w trakcie zabiegu SLL
catkowita remisj¢ patologiczng stwierdzono jedynie w 31,2%. Oznacza to, Ze az
w pozostatych 68,8% przypadkow tej grupy wczesne rozpoczegcie kolejnej chemioterapii
moze wplynaé na poprawe wynikow leczenia.

Wszystkie powyzsze badania pozwalaja jedynie posrednio uwidoczni¢ wplyw
operacji SLL na wyniki leczenia. Przedstawione porownania dotyczylty grup
niejednorodnych — w grupach pacjentek, u ktorych nie wykonano operacji SLL czgsto$¢
wystgpowania remisji patologicznej i przetrwalej choroby nowotworowej pozostawala
nieznana. Ze wzgledéw etycznych nie istnieje roOwniez mozliwos¢ przeprowadzenia
badania prospektywnego, poniewaz wiazatoby si¢ ono z koniecznos$cia zaniechania
chemioterapii w przypadkach potwierdzenia przetrwalej choroby nowotworowej
u czgsci pacjentek.

Nalezy rowniez podkresli¢, ze operacja SLL jest tylko metoda stosowang do oceny
statusu choroby nowotworowej. Uzyskane informacje pozwalaja na kontynuowanie
chemioterapii w przypadku rozpoznania choroby przetrwalej bez konieczno$ci
oczekiwania na kliniczne objawy wznowy. Brak ewidentnych réznic w prezentowanych
pracach wynika natomiast z braku efektywnej chemioterapii ,,drugiego rzutu”.
W dalszym ciagu operacja SLL stanowi najdoktadniejsza metode oceny odpowiedzi na
pierwsza lini¢ leczenia co pozwala na kontynuowanie chemioterapii w przypadku
stwierdzenia przetrwalej choroby nowotworowej. Dodatkowo w grupie pacjentek ze
zmianami makroskopowymi moze przynosi¢ korzy$¢ zwiazanag z wykonaniem

cytoredukc;ji.

1.12.9. Wskazania do wykonania operacji sprawdzajacej w leczeniu raka jajnika.
W roku 1996 Amerykanskie Towarzystwo Ginekologow i1 Potoznikow (ACOG)
wydato wytyczne dotyczace zastosowania operacji SLL w praktyce klinicznej.
Potwierdzono w nich, ze operacja SLL stanowi najczulsza oraz najbardziej specyficzna
metode okre$lajaca odpowiedz pacjentki na leczenie. Wedlug ACOG operacja

sprawdzajaca nie stanowi procedury stanowiacej standard leczenia, natomiast moze by¢
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wykonywana w zalezno$ci od decyzji lekarza prowadzacego leczenie po uwzglednieniu
wskazan 1 korzysci wynikajacych z zabiegu (78).

Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia raka jajnika przedstawionymi przez
Swiatowa Organizacje Ginekologii i Poloznictwa (FIGO) wraz z International
Gynecologic Cancer Society (IGCS) w roku 2003 operacja sprawdzajaca nie stanowi

standardu leczenia, moze by¢ natomiast zalecana w ramach badan klinicznych (19).

1.12.10. Laparoskopowa operacja sprawdzajaca

Pierwsze doniesienia dotyczace zastosowania laparoskopii jako alternatywnej
metody wykonania operacji sprawdzajacej pochodza z roku 1981 - Ozols 1 wsp. (79)
przedstawili seri¢ 66 przypadkéw, w ktorych az w 55% przypadkéw z negatywnym
wynikiem laparoskopii rozpoznano zmiany nowotworowe w trakcie wykonanej
nastgpnie laparotomii. Natomiast najwigksze analizy zastosowania laparoskopowe;j
operacji sprawdzajacej pochodza z konca lat 90-tych. W badaniu Childers i wsp. (80)
przedstawili analiz¢ 44 laparoskopii, w ktorych otrzymane wyniki sa poréwnywalne
z podobnymi grupami pacjentek weryfikowanymi za pomoca laparotomii. Powiklania
operacyjne wystapity w 14% przypadkow i1 obejmowaty min. uszkodzenia zyty glownej
dolnej oraz jelit (80).

Jedna z najwigkszych publikacji dotyczacych zastosowania laparoskopii w celu
wykonania operacji sprawdzajacej przedstawil w roku 2001 Husain i wsp. z Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center (81). W grupie 150 pacjentek z zaawansowanym rakiem
jajnika (87% przypadkoéw — FIGO III/IV) w trakcie laparoskopii stwierdzono catkowita
remisj¢ patologiczna w 46% przypadkéw. U 12% pacjentek zachodzita konieczno$¢
otwarcia jamy brzusznej. Czgsto$¢ powiktan w badanej grupie byla niska - wyniosta
2,7%. Wedlug autoréw wykonanie operacji sprawdzajacej za pomoca laparoskopii
spetnia gléwne zatozenia tej metody, natomiast potwierdzili takze, ze w trakcie
laparoskopii istnieje wigksze prawdopodobienstwo otrzymania falszywie ujemnego
wyniku operacji w pordwnaniu z klasyczng operacja sprawdzajaca (81).

Istnieje  kilka zagadnien ograniczajacych zastosowanie laparoskopii do
przeprowadzania operacji sprawdzajacej. Po pierwsze, mimo olbrzymiego rozwoju tej
techniki, odsetek wynikow fatszywie dodatnich w porownaniu z klasyczna operacja SLL

w czgsci prac wynosi az 23,9-55% (79,82). Odsetek ten jest zwiazanym z trudnoscia
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przeprowadzenia pelnej inspekcji calej jamy otrzewnej spowodowanej wystapieniem
zrostOow po poprzednich operacjach oraz brakiem mozliwosci oceny przestrzeni
zaotrzewnowej (83). Clough 1 wsp. w analizie publikacji dotyczacych laparoskopowe;j
operacji SLL zwrocili uwagg, ze opisywany w czgsci prac wysoki odsetek kompletnej
inspekcji  jamy brzusznej jest zwiazany z mniej rygorystycznymi Kkryteriami
przeprowadzenia tej procedury (83). Wedlug autorow adekwatna inspekcja jamy
otrzewnej obejmuje uwidocznienie catej powierzchni otrzewnej, wszystkich petli jelit
cienkich oraz jelita grubego po catkowitym rozdzieleniu zrostow — takie kryteria
eksploracji w trakcie laparoskopowej operacji SLL udato si¢ osiagna¢ jedynie w 36%
(83).

Z tego powodu w literaturze dotyczacej laparoskopowej operacji sprawdzajacej
w przypadku uzyskania jej negatywnego wyniku istnieje zalecenie koniecznos$ci
wykonania laparotomii (81,83).

Mozliwo$¢ wystapienia rozlegtych zrostoéw w jamie otrzewnej powoduje, ze ryzyko
powiktan s$rédoperacyjnych po laparoskopowej SLL jest wyzsze niz w przypadku
laparotomii i wynosi 2,7-14% (80,81). Z tego samego powodu w czg$ci przypadkow
(w tej publikacji - 12% przypadkow) zachodzi konieczno§¢ wykonania konwersji do
klasycznej laparotomii celem wykonania odpowiedniej oceny jamy brzusznej (81).

Dodatkowo nalezy wspomnie¢ o ryzyku wszczepienia komoérek nowotworowych
w obrebie powtok, ktore zwiazane jest z wykonaniem laparoskopii. (84).

Nastepna ujemna strong dostepu laparoskopowego jest brak mozliwosci palpacyjnej
narzadéw wewngtrznych a zwlaszcza przestrzenia zaotrzewnowej, ktéra jest istotnym
elementem oceny w trakcie klasycznej operacji SLL.

Dyskusyjne sa réwniez zalecenia zwiazane z zastosowaniem laparoskopowych
operacji sprawdzajacych, ktore zakladaja wykonanie klasycznej laparotomii po
negatywnym wyniku laparoskopii oraz zaprzestanie procedur operacyjnych
w przypadku potwierdzenia obecno$ci zmian nowotworowych. Do koniecznosé
nastgpowej laparotomii z powodu braku zmian moze dochodzi¢ az w okolo 2/3
przypadkow — czyli u chorych z remisja patologiczna. W tej grupie pacjentek nie
stwierdza si¢ zadnych korzy$ci z wykonanej laparoskopii a zwigkszeniu ulega ryzyko

powiktan $rédoperacyjnych oraz calkowite koszty procedury. Wykonanie jedynie

-37-



laparoskopii w przypadku stwierdzenia przetrwatej choroby nowotworowej powoduje
ryzyko pozostawienia nierozpoznanych w laparoskopii zmian nowotworowych, ktoérych
usuniecie moze korzystnie wplyna¢ na wyniki leczenia (zwlaszcza w przypadku
chemioterapii dootrzewnowej). Dodatkowo proba wykonania radykalnej cytoredukcji
w trakcie laparoskopii moze réwniez wigza¢ si¢ z koniecznoscia konwersji do

laparotomii (80,81).
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2. MATERIAL I METODY
2.1. Informacje ogolne.

W badaniu poddano analizie grupg 219 pacjentek leczonych z powodu raka jajnika,
u ktérych po uzyskaniu catkowitej remis;ji klinicznej wykonano w Klinice Ginekologii
AMG operacj¢ sprawdzajaca w latach 1990 —2002.

W Klinice Ginekologii AMG w latach 1990 — 2001 leczonych bylo z powodu
pierwotnego raka jajnika 793 kobiet. W tej grupie byto 157 kobiet (19,8%), u ktérych
w Klinice Ginekologii AMG wykonano zar6wno pierwotny zabieg operacyjny jak
1 operacj¢ sprawdzajaca. Pacjentki te - stanowity 71,7% analizowanej populacji.
W pozostatych 62 przypadkach (28,3%) pierwotny zabieg operacyjny wykonany byt
w innych jednostkach szpitalnych.

2.2. Przebieg leczenia pacjentek w analizowanej grupie.
2.2.1 Ogoélny schemat leczenia pacjentek w badanej populacji.

U wszystkich chorych po rozpoznaniu raka jajnika rozpoczynano leczenie, ktdre
obejmowato nastepujace procedury:

1. Wykonanie pierwotnego zabiegu operacyjnego
2. Po leczeniu operacyjnym wszystkie pacjentki otrzymywaty chemioterapig dozylna

3. W przypadku uzyskania po pierwszej linii leczenia calkowitej remisji klinicznej
pacjentki kwalifikowane byly do wykonania operacji sprawdzajacej (157 pacjentek
leczonych uprzednio w Klinice Ginekologii AMG, 62 pacjentki skierowane do Kliniki

Ginekologii AMG z rozpoznaniem catkowitej remisji klinicznej).

4. Dalsze postgpowanie uzaleznione bylo od wyniku operacji sprawdzajace;j.
W przypadku uzyskania catkowitej remisji patologicznej, pacjentki poddane byty
regularnej kontroli w Przychodni Przyklinicznej do momentu rozpoznania wznowy
1 rozpoczgceia dalszego leczenia. W przypadku kobiet, u ktérych rozpoznano przetrwata

chorobg nowotworowa przeprowadzono chemioterapig¢ drugiego rzutu.

2.2.2 Dane dotyczace operacji pierwotnej.

» Zakres operacji pierwotnej obejmowat:
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Operacja radykalna zostata wykonana u 204 leczonych pacjentek (98,1%). Poszczegdlne

procedury chirurgiczne przedstawialy si¢ nastgpujaco:

e usunigcie przydatkéw obustronne 204 pacjentki (100%)
® usunigcie macicy 202 pacjentki (99,0%)
(u 2 chorych macica usunigta uprzednio)

e usunigcie sieci wigkszej 175 pacjentek (85,8%)
e usunigcie wyrostka robaczkowego 103 pacjentki (50,5%)
e usunigcie wigzadta zotadkowo-poprzeczniczego 43 pacjentki  (21,1%)
e usunigcie otrzewnej miednicy mniejszej - 40 pacjentek (19,6%)
e usunigcie weztdw chionnych miedniczych 11 pacjentek (5,4%)

e czesciowa resekceje jelit 4 pacjentki  (1,9%)

e usunigcie innych zmian nowotworowych 35 pacjentek (17,1%)

Operacja zachowawcza zostata wykonana u 4 leczonych pacjentek (1,9%) 1 obejmowala
jednostronne usunigcie przydatkéw (stopien FIGO Ic oraz IIb). W jednym przypadku
wykonano rowniez usunigcie sieci wigkszej oraz wyrostka robaczkowego.

Brak danych dotyczacy przedstawionego podziatu — 11 pacjentek (5,0% calej populacji).

* Wielko$¢ zmian nowotworowych pozostawionych w jamie brzusznej (R — residua,
zmiany resztkowe) po operacji pierwotnej wynosita:

e R=0cm 102 pacjentki (55,7 %)

e R<lcm 43 pacjentki (23,6%)

e 2cm>R>1cm 12 pacjentek (6,5 %)

e R>2cm 26 pacjentek (14,2 %)
Brak danych dotyczacy przedstawionego podzialu — 36 pacjentek (16,4% calej
populacji).

W analizowanej grupie optymalna cytoredukcja (R<Icm) zostalta wykonana u 79,3%
leczonych o znanej wielko$ci zmian resztkowych (n=145). W analizowanej grupie
w przypadkach zaawansowania FIGO Illc-IV optymalna cytoredukcje uzyskano
u 61,3 % leczonych.
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= W trakcie operacji pierwotnej u 97 kobiet (44,3%) stwierdzono w trakcie operacji
pierwotnej wystepowanie wodobrzusza. Srednia szacunkowa objeto$é ptynu w jamie
otrzewnej wyniosta 3,9 litra (od 0,1 do 12 litrow).

» W trakcie operacji pierwotnej u 67 kobiet (30,6%) stwierdzono wystgpowanie
rozsiewu drobnoguzkowego na otrzewne;.

e U 11 leczonych kobiet (5,0% populacji) przed pierwotna operacja rozpoznano

obecno$¢ ptynu w jamach oplucnowych.

2.2.3 Dane dotyczace wykorzystywanych schematéw chemioterapii.
a) Cisplatyna i cyklofosfamid (schemat PC) - 162 pacjentki (78,6%) ( w tym u 3 chorych
dodatkowo adriablastyna — schemat PAC)
Ilo$¢ zastosowanych cykli (brak danych - 9 leczonych):
e 6 cykli — 138 leczonych (85,2%)
e 8 cykli - 13 leczonych, (8,0%)
e 4 cykle - 1 leczona (0,6%)
e Scykli- 1 leczona (0,6%)

b) Paklitaksel i cisplatyna - 44 pacjentki (21,4%)
Ilo$¢ zastosowanych cykli:
e 6 cykli - 42 leczone (85,%)
e 5 cykli - 1 leczona (85,%)
e 3 cykle - 1 leczona (85,%)
Brak danych dotyczacy typu zastosowanej chemioterapii — 13 leczonych (5,9%).

2.2.4 Ocena wynikow leczenia pierwszego rzutu.

Po zakonczeniu chemioterapii pacjentki poddane byly ocenie odpowiedzi na
leczenie. Rozpoznanie catkowitej remisji klinicznej oparte bylo na uzyskaniu
nastgpujacych wynikéw badan:

a) Brak zmian patologicznych w badaniu fizykalnym i ginekologicznym,

b) Normalizacja st¢zenia antygenu CA-125 (<35 IU/ml).

c) Brak zmian patologicznych w dostgpnych badaniach obrazowych (RTG klatki

piersiowej, TK jamy brzusznej oraz miednicy).
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W analizowanej grupie badanie TK jamy brzusznej i miednicy bylo wykonane u 28
kobiet (12,8%). Z powodu niskiej dostgpnosci badan obrazowych, gtéwnie w pierwszym
okresie badania, nie zostaly zastosowane zazwyczaj stosowane radiologiczne kryteria

oceny odpowiedzi na leczenie (WHO, RECIST).

2.3. Kryteria doboru pacjentek do badania.
2.3.1 Kryteria wilaczenia:

a) Pacjentki z rakiem jajnika w stopniu FIGO Ic-IV, u ktéorych w Klinice
Ginekologii AMG wykonano operacj¢ sprawdzajaca w latach 1990-2002.

b) Pacjentki, u ktérych po zakonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu uzyskano

catkowita remisj¢ kliniczna.

2.3.2 Kryteria wyltaczenia:

a) Pacjentki w stopniu zaawansowania klinicznego wg FIGO Ia i Ib.

b) Podejrzenie przetrwalej choroby nowotworowej w badaniu fizykalnym lub
w badaniach obrazowych i laboratoryjnych.

c)  Wspdlwystgpowanie innych nowotwordw ztosliwych.

2.2.4. Kryteria oceny wynikow operacji sprawdzajgcej.
Ocena wyniku operacji SLL oparta byla na wyniku histopatologicznym oraz

charakterze zmian nowotworowych, zgodnie z przedstawionym ponizej podziatem:

I. Calkowita remisja patologiczna (CRP) — brak komorek nowotworowych
w pobranych wycinkach i1 poptuczynach z jamy otrzewnej [ujemy wynik operacji
sprawdzajacej — SLL(-)]

II. Przetrwala choroba nowotworowa (SLL+) — potwierdzenie w trakcie operacji
sprawdzajacej obecnosci komorek nowotworowych [SLL (+)]. W zaleznosci od
charakteru zmian wyr6zniono dwie grupy:

e Przetrwala choroba mikroskopowa (Rykre) — sStwierdzenie w obrazie
mikroskopowym komorek nowotworowych w pobranych wycinkach i poptuczynach
z jamy otrzewnej przy braku zmian makroskopowych.

e Przetrwala choroba makroskopowa (Ryakre) — potwierdzenie nowotworowego

charakteru makroskopowych zmian stwierdzonych w trakcie operacji SLL
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2.5. Dane epidemiologiczne badanej populacji.
2.5.1 Stopien zaawansowania klinicznego wg FIGO
FIGO Ic- 39 pacjentek (19,3%)
FIGO II — 32 pacjentki (15,8%)
e Ila— 5 pacjentek (2,5%)
e IIb-— 17 pacjentek (8,4%)
e Il c— 10 pacjentek (4,9%)
FIGO III - 116 pacjentek (57,4%)
e Il a— 9 pacjentek (4,5%)
e Il b — 13 pacjentek (6,4%)
e Il ¢ — 94 pacjentek (46,5%)
FIGO IV — 15 pacjentek (7,5%)

Brak danych dotyczacy przedstawionego podziatu — 17 pacjentek (7,8% calej populacji).

FIGO IV
n=15
(7.5%) FIGO |
n=39
(19,3%)

FIGO Il

n=32

(15,8%)
FIGO I
n=116
(57,4%)

Rycina 3. Rozkiad stopni zaawansowania klinicznego wedtug FIGO w badanej populacji
(n=202).
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2.5.2 Typ histologiczny raka

e Rak surowiczy - 126 pacjentek (66,3%)

e Rak endometrialny - 22 pacjentki (11,6%)

e Rak $luzowy — 16 pacjentek (8,4%)

e Rak niskozréznicowany — 15 pacjentek (7,9%)

¢ Rak jasnokomorkowy — 6 pacjentek (3,1%)

¢ Rak ptaskonabtonkowy — 3 pacjentki (1,6%)

e Przypadki niesklasyfikowane — 2 pacjentki (1,1%)
Brak danych dotyczacy przedstawionego podzialu — 29 pacjentek (13,2% catej
populacji).

2.5.3 Stopien zréznicowania histologicznego guza.

e Stopien [ — 44 pacjentek (27,3%)

e Stopien I — 52 pacjentki (32,3%)

e Stopien III — 65 pacjentek (40,4%)
Brak danych dotyczacy przedstawionego podzialu — 58 pacjentek (26,5% catej
populacji).

GRADE 1
n=44 (27,3%)

GRADE 3
n=65 (40,4%)

GRADE 2
n=52 (32,3%)

Rycina 4. Rozkiad stopni zroznicowania histologicznego guza w badanej populacji

(n=161).
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2.5.4 Stezenie antygenu CA125 w poszczegolnych etapach leczenia.
2.5.4.1 Stezenie antygenu CA 125 przed operacja pierwotna.

Srednie stezenie antygenu CA125 przed operacja pierwotna wynosito 375 TU/ml (od
18 do powyzej 600, SD-235,1). U 10 kobiet stezenie CA125 bylo w granicach normy. U
120 leczonych (54,8%) brak byto danych dotyczacych stgzenia CA125 przed operacja
pierwotna. W 43 z 99 leczonych kobiet (44,4%) o znanym stgzeniu CA 125 przed
operacja pierwotna w wyniku podano jedynie, ze stgzenie antygenu CA125 przekracza
gorng warto$¢ oznaczanego laboratoryjnie st¢zenia (>600 IU/ml). Oznacza to, ze
faktyczne S$rednie stgzenie CA125 w badanej populacji bylo wyzsze od podanego

powyzej.

2.5.4.2 Stezenie antygenu CA125 przed operacja sprawdzajaca.
Srednie stezenie markera CA125 przed operacja sprawdzajaca wynosito 12,8 TU/ml
(od 1 do 35 IU/ml, SD - 7,8).

2.5.5 Wiek pacjentek.
Sredni wiek pacjentek w analizowanej grupie stanowit 52,5 roku (od 23 do 79 lat,

SD 10,6).

2.5.6 Dane dotyczace cyklu miesi¢gcznego analizowanej populacji.
Podstawowe informacje dotyczace cyklu miesigcznego u kobiet w analizowanej
populacji przedstawialy si¢ nastgpujaco:
¢ Pierwsza miesiaczka srednio 13,7 rz (od 9 do 19 lat, SD-1,7)
e Czas trwania cyklu srednio 28,1 dni (od 21 do 35 dni, SD-1,8)
e Dhugos¢ krwawienia miesigcznego srednio 4,9 dnia (od 2 do 8 dni, SD-1,3)

W grupie 108 kobiet (49,3%) do momentu rozpoznania raka jajnika wystepowaty
miesigczki. U pozostatych 111 kobiet (50,7%), ktore w momencie rozpoznania raka
jajnika znajdowaly si¢ w okresie pomenopauzalnym, ostatnia miesigczka wystapita

srednio w 49,6 roku zycia (od 37 do 57 lat, SD-4,2).
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2.5.7 Rodzinne wystepowanie nowotworow zlosliwych.
U 92 kobiet (42%) stwierdzono wystgpowanie réznych nowotworow ztosliwych
w rodzinie. W tej grupie pacjentek stwierdzono 6 przypadkow raka jajnika oraz 19

przypadkow raka sutka.

2.6. Dane dotyczace operacji sprawdzajace;j.

2.6.1 Zakres operacji sprawdzajacej.

1. U 182 pacjentek (83,1%) zakres operacji sprawdzajacej obejmowat jedynie pobranie
wycinkOw z jamy otrzewnej (staging).

2. U 37 pacjentek w ramach operacji SLL wykonano wtdérng cytoredukcje (16,9%).

= W trakcie operacji sprawdzajacych wykonano rowniez:

a. Dodatkowe procedury chirurgiczne (usunigcie macicy, jednostronne usunigcie
przydatkow, sieci wigkszej, wyrostka robaczkowego oraz likwidacja sztucznego odbytu)
- 26 pacjentki (11,9%). Usunigcie macicy oraz jednostronne usunigcie przydatkow
zostatlo wykonane u czterech pacjentek, u ktorych w czasie operacji pierwotnej
wykonano zachowawczy zakres zabiegu.

b. Wszczepiono cewnik Tenckoffa do chemioterapii dootrzewnowej - 47 pacjentek

(21,5%).

2.6.2 Czas przeprowadzenia operacji sprawdzajacej.
Odstep czasu pomigdzy operacja pierwotng a operacja sprawdzajaca wyniost srednio

207,7 dni (od 105 do 330 dni, SD —39,9).

2.6.3 Czas hospitalizacji zwigzany z wykonaniem operacji sprawdzajacej.

Calkowity czas hospitalizacji przy wykonywaniu operacji SLL wynidst srednio 14,6
dnia (od 5 do 60 dni, SD — 7,1). Natomiast ilos¢ dni hospitalizacji po wykonanej
operacji SLL wyniosta 8,9 dnia (od 4 do 28 dni, SD-3,9).

2.6.4 Czas trwania operacji sprawdzajacej.
Czas trwania operacji SLL wyniost $rednio 109,2 minuty (od 30 do 250 minut,

SD - 39,9).
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2.7. Rodzaje chemioterapii stosowane po operacji sprawdzajgcej.

W przypadkach rozpoznania w trakcie operacji sprawdzajacej przetrwatej choroby
nowotworowej (n=81) rozpoczynano chemioterapi¢ drugiego rzutu. Wykorzystano
nastgpujace schematy leczenia:

. Chemioterapia dootrzewnowa (cisplatyna-cyklofosfamid)— 44 pacjentki (54,3%)

. Chemioterapia dozylna — 37pacjentki (45,7%)

Zastosowano nastgpujace schematy chemioterapii dozylnej: ifosfamid (1 pacjentka),
cisplatyna 1 cyklofosfamid (4 pacjentki), paklitaksel i cisplatyna (1 pacjentka),
farmorubicyna (2 pacjentki), radioaktywny jod (1 pacjentka), tamoksifen (1 pacjentka),
cisplatyna, schemat PAC (2 pacjentki). Brak danych o typie chemioterapii dozylnej — 25
pacjentek.

Dodatkowo u trzech kobiet po potwierdzeniu catkowitej remisji patologicznej (CRP) po
operacji SLL podano konsolidacyjna chemioterapi¢ dootrzewnowa (cisplatyna oraz

cyklofosfamid).

2.8. Analiza danych.
2.8.1 Archiwizacja danych.

Analiza dokonana zostata retrospektywnie na podstawie bazy danych (program
komputerowy Microsoft Excel 2002) stworzonej w oparciu o dostgpna dokumentacje

medyczna pacjentek leczonych Klinice Ginekologii AMG.

2.8.2 Ocena czasu przezycia oraz czasu wolego od wznowy.

Dane dotyczace przezycia oraz czasu wolnego od wznowy zostaly uzyskane
z dokumentacji medycznej, bazy danych Krajowego Rejestru Nowotwordw oraz
kontaktu z pacjentka lub jej rodzing (telefoniczny lub listowny).

Czas przezycia pacjentek obliczano od daty rozpoznania raka jajnika (pierwotny
zabieg operacyjny) do daty wystapienia zgonu lub daty ostatniego kontaktu z pacjentka
(kwiecien 1 maj 2006). Dane dotyczace przezycia uzyskano u 204 pacjentek (93,2%).
U 15 leczonych kobiet (6,8%) nie uzyskano zadnych danych dotyczacych losow po
operacji sprawdzajacej — pacjentki te wykluczono z analizy przezycia.

U kobiet z rozpoznaniem catkowitej remisji patologicznej (CRP) po operacji SLL

(138 pacjentek) czas wolny od wznowy obliczano od daty rozpoznania raka jajnika
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(pierwotny zabieg operacyjny) do daty wystapienia wznowy lub daty ostatniego
kontaktu z pacjentka (kwiecien i maj 2006). W grupie 9 kobiet (6,5%) nie uzyskano
informacji dotyczacych czasu wolnego od wznowy — grupa ta nie zostala ujeta

w analizie czasu wolnego od wznowy.

2.8.3. Czas obserwacji pacjentek w badanej populacji.

Czas obserwacji pacjentek wyniost §rednio 2125,2ni (od 271 do 6130 dni, SD-1409,47).

2.8.4. Metody statystyczne.

W przypadku zwiazkéw pomigdzy zmiennymi kategorycznymi poréwnywano
odsetki przy pomocy testu chi’, a w przypadku malej liczebnosci wartosci oczekiwanych
w badanych grupach stosowano test Fishera.

W analizie dotyczacej zmiennych ciaglych oceniano parametryczno$¢ danych
stosujac test Shapiro — Wilk. W celu oceny zwiazku zmiennych kategorycznych
1 ciaglych w przypadku zmiennych o rozkladzie normalnym, poréwnywano S$rednie
stosujac test t-Studenta. W przypadku zmiennych niemajacych rozkladu normalnego
korzystano ze statystyki rank stosujac testy Wilcoxona, Kruskala-Wallisa i Mann-
Whitneya.

W analizie czasu przezycia oraz do wykreslenia krzywych przezycia stosowano
metod¢ Kaplana-Meiera. Czas przezycia w roznych grupach poréwnywano
z zastosowaniem testu logrank. W analizie czynnikoéw rokowniczych stosowano test
logrank oraz jednoczynnikowy test Coxa. Wszystkie cechy brane pod uwage w analizie
jednoczynnikowej byly nastgpnie oceniane pod katem wzajemnych zalezno$ci
z wykorzystaniem regresji logicznej w przypadku zmiennych kategorycznych lub
regresji liniowej dla zmiennych ciaglych. Oceniano takze liniowo$¢ zwiazkow,
korzystajac z analizy korelacji. Tak przygotowane dane poddano analizie
wieloczynnikowej przy zastosowaniu modelu proporcjonalnego ryzyka (model Coxa).
Koncowy model - grupg czynnikow o niezaleznej wartosci rokowniczej, uzyskano
stosujac technik¢ backward stepwise selection.

Analizg statystyczna przeprowadzono przy uzyciu programu komputerowego Stata

8.0. Za poziom istotnos$ci przejeto wartos¢ p=0,05.
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3. CEL PRACY

I. Okreslenie przydatnosci klinicznej operacji sprawdzajacej u pacjentek, ktore uzyskaty
catkowita remisj¢ kliniczna po zakonczeniu pierwszej linii leczenia raka jajnika.
I. Przedstawienie czynnikow prognostycznych wplywajacych na wynik operacji

sprawdzajacej, czas przezycia w analizowanej populacji oraz czas wolny od wznowy.

Cele pracy byt realizowany przez:

1. Oceng podstawowych cech klinicznych badanej populacji.

2. Oceng czasu przezycia 1 czasu wolnego od wznowy w badanej populacji oraz
okreslenie r6znic w czasie przezycia w zaleznos$ci od wyniku operacji sprawdzajace;.

3. Oceng wptywu cytoredukcji wykonywanej w trakcie operacji sprawdzajacej na czas
przezycia pacjentek.

4. Analiz¢ przypadkow, w ktoérych po negatywnym wyniku operacji sprawdzajacej
wystapila wznowa procesu nowotworowego.

5. Analizg poszczegdlnych etapow operacji sprawdzajacej.
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4. WYNIKI
4.1. Wynik operacji sprawdzajacej.

W  wykonanych 219 operacjach sprawdzajacych dokonano oceny procesu
nowotworowego. W zaleznosci od wyniku operacji sprawdzajacej analizowana
populacje podzielono na dwie grupy:

1) Pierwsza grupa obejmowala 138 chorych (63%), u ktérych stwierdzono catkowita
remisjg patologiczna (negatywny wynik operacji SLL).

2) Druga grupa obejmowata 81 chorych (37%), u ktorych stwierdzono przetrwala
chorobg nowotworowa (pozytywny wynik operacji SLL).

Powyzsza grupe podzielono na dwie podgrupy, w zaleznosci od wielkosci wykrytych
zmian nowotworowych, zgodnie z definicjami przedstawionym w rozdziale 2.2 .4.:

a. Przetrwala choroba mikroskopowa (Rpiko) — 24 pacjentek (10,9%)

b. Przetrwata choroba makroskopowa (Rmakro) — 57 pacjentek (26,1%)

Z catej populacji 219 kobiet wyodrgbniono grupe 39 chorych w stopniu zaawansowania
klinicznego FIGO Ic. W grupie tej wynik operacji sprawdzajacej stanowit:

e (Calkowita remisja patologiczna — 37 pacjentek (94,9%)

e Mikroskopowa choroba przetrwata (Ruyixro) — 2 pacjentki (5,1%)

e Makroskopowa choroba przetrwata (Rmakro) — 0 pacjentek (0%)

Z calej populacji 219 kobiet wyodrgbniono grupe 131 chorych w stopniu
zaawansowania klinicznego FIGO III-IV. W grupie tej wynik operacji sprawdzajacej
stanowit:

e (Calkowita remisja patologiczna — 64 pacjentki (48,8%)

e Mikroskopowa choroba przetrwata (Rmikro) — 19 pacjentek (14,6%)

e Makroskopowa choroba przetrwata (Rmakro) — 48 pacjentek (36,6%)
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R makro
n=57 (26,1%)

CRP
n=138 (63%)

R mikro
n=24 (10,9%)

Rycina 5. Wynik operacji sprawdzajqcej w catej populacji (n=219).

4.2. Ocena wynikow leczenia pacjentek w badanej populacji.
4.2.1 Czas przezycia dla calej populacji (n=204).
W calej badanej grupie mediana wyniosta 92,75 miesiaca, a S-letnie przezycie

wyniosto 56,1%.

4.2.2 Czas przezycia w zaleznosci od wyniku operacji sprawdzajacej (n=204).
4.2.2.1 Mediana przezycia w poszczegolnych grupach.
a. Calkowita remisja patologiczna (n=129) — nie uzyskano mediany przezycia.
b. Przetrwata choroba nowotworowa (n=75) - mediana przezycia 30,32 miesiaca.
e Mikroskopowa choroba przetrwata (n=24) — mediana przezycia 69,8 miesiaca.

e Makroskopowa choroba przetrwata (n=51) — mediana przezycia 29,93 miesiaca.

4.2.2.2 Przezycia S-letnie w poszczegolnych grupach.
a. Calkowita remisja patologiczna (n=129) — 71% przezy¢ 5-letnich.
b. Przetrwala choroba nowotworowa (n=75) — 32% przezy¢ 5-letnich.
e Mikroskopowa choroba przetrwata (n=24) — 52% przezy¢ 5-letnich.
¢ Makroskopowa choroba przetrwala (n=51) — 21% przezy¢ 5-letnich.
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Wykres 1. Krzywe przezycia w zaleznosci od wyniku operacji sprawdzajqcej.

[SLL(-) vs. SLL (+), n=204]
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Wykres 2. Krzywe przezycia w zaleznosci od wyniku operacji sprawdzajqcej.

[CRP vs. Ryitro VS. Riairo, n=204]
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4.2.2.3 Ocena przezycia chorych w przypadkach wznowy po uzyskaniu calkowitej
remisji patologicznej.
W przypadku wznowy po CRP mediana przezycia wyniosta 40,6 miesiaca,

natomiast 5-letnie przezycie wyniosto 24%.

4.2.3 Pordéwnanie przezycia pacjentek w zaleznosci od wyniku operacji
sprawdzajacej.

Dokonano analizy statystycznej krzywych przezycia w zalezno$ci od wyniku
operacji sprawdzajacej. Uzyskano nastgpujace wyniki:
I. Statystycznie znamiennie dtuzszy czas przezycia w grupie chorych z calkowita
remisja patologiczna (n=129) w poréwnaniu z grupa chorych z przetrwala choroba
nowotworowa (n=75), p<0.001, test Log-rank. (Wykres 1)
CRP > SLL(+),p<0.001

II. Statystycznie znamiennie dluzszy czas przezycia w grupie chorych z catkowita
remisja patologiczng (n=129) w poréwnaniu z grupa chorych z makroskopowa choroba
nowotworowa (n=51), p<0.001, test Log-rank (Wykres 2)

CRP > Ruairo, p<0.001

III. Statystycznie znamiennie dluzszy czas przezycia w grupie chorych z mikroskopowa
choroba nowotworowa (n=24) w pordwnaniu z grupa chorych z makroskopowa choroba
nowotworowa (n=51), p=0,004, test Log-rank (Wykres 2)

Ruitro, > Rmakror, p=0,004

IV Brak statystycznie znamiennej roznicy w grupie chorych z calkowita remisja
patologiczna (n=129) w pordéwnaniu z grupa chorych z mikroskopowa choroba
nowotworowa (n=24) p=0,115 test Log-rank (Wykres 2)

CRP vs Ryitro, p=0,115,

Dokonano rowniez pordéwnania krzywych przezycia chorych, ze wznowa po
uzyskaniu remisji patologicznej (CRP) oraz pacjentek z rozpoznaniem przetrwalej

choroby nowotworowej (Rmikro 1 Rmakro). Uzyskano nast¢pujace wyniki:
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V. Statystycznie znamiennie dluzszy czas przezycia w grupie chorych z mikroskopowa
choroba nowotworowa (n=24) w pordwnaniu z grupa pacjentek ze wznowa po CRP
(n=43), p=0,0205, test Log-rank (Wykres 3)

Ruitro > Wznowa po CRP, p=0,0205

VI. Brak statystycznie znamiennej réznicy w grupie chorych ze wznowa po CRP (n=43)
a grupa chorych z makroskopowa choroba nowotworowa (n=51), p=0,1527, test Log-
rank (Wykres 3)

Wznowa po CRP vs Ryaire, p=0,1527
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Wykres 3. Krzywe przezycia u chorych ze wznowq po CRP oraz u chorych

z przetrwatq chorobq nowotworowq (Wznowa po CRP vs. Ryitro VS. Rnakro)

4.2.4. Analiza czestosci wystepowania zgonow w badanej populacji.

W catej populacji (n=198) stwierdzono 105 przypadkow zgondéw, co stanowi 53,1%.
W podgrupie 39 pacjentek w stopniu zaawansowania klinicznego FIGO Ic stwierdzono
6 zgonow (15,4%).

W przypadkach poszczegolnych grup pacjentek rozktad czgstosci wystgpowania

zgonow przedstawiat si¢ nastgpujaco:
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I. Calkowita remisja patologiczna (n=123) — 46 zgonow (37,4%).

e W podgrupie z rozpoznana wznowa (n=53) zgon stwierdzono u 86,8% pacjentek.
II. Przetrwata choroba nowotworowa (n=75) — 59 zgonow (78,6%)

e Choroba mikroskopowa (n=23) — 12 zgondw (52,2%)

e Choroba makroskopowa (n=52) — 47 zgonow (90,4%)

W 21 przypadkach (9,6%) nie uzyskano danych o przezyciu pacjentek dotyczacych

wystapienia zgonu.

4.3. Analiza czynnikéw prognostycznych wplywajacych na przezycie chorych
w analizowanej populacji.

Analizie poddano nastgpujace dane, ktore mogly by¢ zwiazane z krotszym czasem
przezycia kobiet w badanej populacji. Czynniki te poddano analizie statystycznej

z wykorzystaniem testu Log-rank.

a. Wiek pacjentki

Wiek>50 lat (n=117) vs. Wiek<50 lat, (n=87), p=0,0259

b. Czas wystapienia menopauzy

Menopauza w momencie rozpoznania choroby (n=108) vs. Wystgpowanie
miesiaczek do rozpoznania choroby (n=96), p=0,0088

c. Wielko$¢ zmian resztkowych po zabiegu pierwotnym
R>Icm (n=38) vs. R<lcm, (n=145), p=0,0043

d. Stopien zaawansowania wg FIGO

FIGO HI-1V (n=123) vs. FIGO Ic-II (n=66), p<0.001

e. Rozpoznanie przetrwalej choroby nowotworowej
SLL(+) (n=75) vs. SLL(-) (n=129), p<0.001

f. Typ histologiczny raka

Typ surowiczy (n=122) vs. Pozostale typy (n=56), p=0.0114
g. Stopien zroznicowania histologicznego nowotworu
Stopien G2-3 (n=117) vs. Stopien G1 (n=44), p=0,0035

h. Wystepowanie wodobrzusza przy operacji pierwotnej

Wodobrzusze obecne (n=91) vs. Brak wodobrzusza (n=67), p<0.001
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i. Wystepowanie rozsiewu drobnoguzkowego przy operacji pierwotnej
Rozsiew obecny (n=67) vs. Brak rozsiewu (n=112), p<0.001

j- Rodzaj chemioterapii pierwszego rzutu

Schemat ,,cisplatyna-cyklofosfamid” (n=154) vs. Schemat ,,paklitaksel-cisplatyna”
(n=39), p=0,2509

k. Stezenie CA 125 przed SLL

Stezenie >10 IU/ml (n=110) vs. Stgzenie <10 [U/ml (n=94), p=0,0713

Stwierdzono, ze w analizie jednoczynnikowej ponizsze czynniki okazaly si¢ zwiazane
z dluzszym czasem przezycia chorych:

Wiek powyzej 50 lat.

ISR

Menopauza w momencie rozpoznania choroby.

Wielkos$¢ zmian resztkowych po zabiegu pierwotnym (R>1cm).

a o

Stopien zaawansowania wg FIGO III-IV.
Rozpoznanie przetrwatej choroby nowotworowe;.
Stopien zréznicowania histologicznego guza G2 / G3.

Obecno$¢ wodobrzusza przy operacji pierwotne;.

= @ oo

Obecnos¢ rozsiewu drobnoguzkowego przy operacji pierwotne;.

Stezenie CA 125 przed SLL >10 IU/ml

—

Przeprowadzono analiz¢ wieloczynnikowa powyzszych danych na podstawie ktorej
wyloniono trzy niezalezne zmienne czynniki prognostyczne:
1. Stopien zaawansowania wg FIGO, p<0.001. Wzrost zaawansowania klinicznego
korelowal ujemnie z czasem przezycia chorych.
2. Wynik operacji sprawdzajacej, p<0.001 Rozpoznanie przetrwatej choroby
nowotworowej korelowato ujemnie z czasem przezycia chorych.
3. Stopien zroznicowania histologicznego guza, p=0,027. Wzrost stopnia

zréznicowania korelowat ujemnie z czasem przezycia chorych.
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4.4. Analiza czynnikow prognostycznych zwigzanych z wynikiem operacji
sprawdzajacej.

Analizie poddano  nastgpujace dane, ktére mogly by¢ zwiazane
z prawdopodobienstwem uzyskania negatywnego wyniku operacji SLL. Czynniki te

poddano statystycznej analizie z wykorzystaniem testu t-Studenta oraz testu Pearsonsa.

a. Wiek pacjentki

Wiek<50 lat (n=138) vs. Wiek>50 lat (n=81), p=0,361

b. Czas wystapienia menopauzy

Wystgpowanie miesiaczek do rozpoznania choroby (n=81) vs. Menopauza w momencie
rozpoznania choroby (n=138) p=0,586

c. Wielko$¢ zmian resztkowych po zabiegu pierwotnym

R<Icm (n=145) vs. R>1cm (n=38), p=0,003

d. Stopien zaawansowania wg FIGO

FIGO Ic-II (n=71) vs. FIGO III-IV (n=131), p<0.001

e. Typ histologiczny raka

Typ surowiczy (n=126) vs. Pozostale typy (n=64), p=0,474

f. Stopien zréznicowania histologicznego nowotworu.

Stopien G1 (n=44) vs. Stopien G2-3 (n=117), p=0,33

g. Wystepowanie wodobrzusza w czasie operacji pierwotnej

Brak wodobrzusza (n=67) vs. Wodobrzusze obecne (n=91), p<0.001

h. Wystepowanie rozsiewu drobnoguzkowego przy operacji pierwotnej
Brak rozsiewu (n=112) vs. Rozsiew obecny (n=67) p<0.001

i. Rodzaj chemioterapii pierwszego rzutu

Schemat ,,cisplatyna-cyklofosfamid” (n=162) vs. Schemat ,paklitaksel-cisplatyna”
(n=44), p=0,226

j- Stezenie CA 125 przed SLL

Stezenie <10 IU/ml (n=114) vs. Stgzenie >10 [U/ml (n=105), p=0,006

4.5. Ocena wplywu liczby pobieranych wycinkéw na wynik operacji sprawdzajacej.
Srednia liczba pobieranych wycinkéw w trakcie operaciji sprawdzajacej wyniosta

12,1 biopsji (od 4 do 24, SD + 3,6). W przypadku grupy pacjentek z brakiem
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makroskopowych zmian nowotworowych w trakcie operacji SLL (CRP 1 Ryjxro) $rednia
ta wynosita 11,8 biopsji (od 4 do 23, SD - 3,2)

Stwierdzono statystycznie znamienng roéznicg¢ pomigdzy $rednig liczba pobieranych
wycinkdw w grupie pacjentek z remisja patologiczna (11,4 biopsji) a Srednig liczba
wycinkow w grupie pacjentek ze zmianami mikroskopowymi (13,6 biopsji); p=0,0023,
test t-Studenta.

Dodatkowo okreslono czgsto$¢ rozpoznawania catkowitej remisji patologicznej
(CRP), oraz czgsto$¢ rozpoznawania przetrwatej choroby mikroskopowej (Rmikro)

w dwoch grupach, rézniacych si¢ liczba pobieranych wycinkow (warto$¢ graniczna 11

biopsji):
LICZBA WYCINKOW CZESTOSC CRP CZESTOSC Ruikro
x <11 90,1% 9,9%
x>11 75,8% 24.2%

Tabela 4. Czestos¢ wystepowania CRP i Ry W zaleznosci od liczby pobieranych

wycinkow (wartos¢ graniczna 11 biopsji)

4.6. CzestosS¢ i czas wystapienia wznowy w grupie pacjentek z calkowita remisja
patologiczna.

W grupie kobiet (n=123) z calkowita remisja patologiczna w 43,1% przypadkow (53
pacjentki) wystapita wznowa procesu nowotworowego. W powyzszej grupie nie
uwzgledniono 15 przypadkow, w ktorych nie uzyskano kompletnych danych
dotyczacych losow pacjentek.

W stopniu zaawansowania FIGO Ic wznowg stwierdzono u 23,3% chorych (7 z 30
pacjentek, u ktorych uzyskano kompletne dane dotyczace przezycia).

Sredni czas do wystapienia wznowy w calej grupie wyniést 989,1 dni (od 284 do
2950 dni, SD — 651,1). W analizowanej populacji jedynie w 2 przypadkach wznowa

wystapita w okresie pierwszych 12 miesigcy od rozpoznania choroby.
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4.7. Analiza czynnikow prognostycznych wplywajacych na wystapienie wznowy
u pacjentek z calkowita remisja patologiczna.

Analizie poddano nastepujace dane, ktére mogly by¢ zwiazane z ryzykiem
wystapienia wznowy w grupie kobiet z catkowita remisja patologiczna. Czynniki te

poddano statystycznej analizie z wykorzystaniem testu Log-rank oraz testu Pearsonsa.

a.  Wiek pacjentki

Wiek>50 lat (n=55) vs. Wiek<50 lat, (n=51), p=0,3889

b. Czas wystapienia menopauzy

Menopauza w momencie rozpoznania choroby (n=52) vs. Wystgpowanie miesiaczek
do rozpoznania choroby (n=54), p=0,2227

c.  Wielko$¢ zmian resztkowych po zabiegu pierwotnym

R>1cm (n=11) vs. R<lcm (n=85), p=0,083

d. Stopien zaawansowania wg FIGO

FIGO HI-IV (n=52) vs. FIGO Ic-II (n=53), p=0,008

e.  Typ histologiczny raka

Typ surowiczy (n=65) vs. Pozostate typy (n=35), p=0,003

f.  Stopien zr6znicowania histologicznego nowotworu

Stopien G2-3 (n=53) vs. Stopien G1 (n=25), p=0,028

g. Wystepowanie wodobrzusza przy operacji pierwotnej

Wodobrzusze obecne (n=40) vs. Brak wodobrzusza (n=43), p=0,0036

h. Wystepowanie rozsiewu drobnoguzkowego przy operacji pierwotnej
Rozsiew obecny (n=20) vs. Brak rozsiewu (n=67), p<0.001

i. Rodzaj chemioterapii pierwszego rzutu

Schemat ,,platyna-cyklofosfamid” (n=73) vs. Schemat ,,paklitaksel-platyna” (n=26),
p=0,1394

jo  Stezenie CA 125 przed SLL

Stezenie >10 IU/ml (n=48) vs. Stezenie <10 [U/ml (n=58), p=0,7616

k. Tlos¢ biopsji pobieranych w trakcie operacji SLL

Ilo$¢ <10 biopsji (ilo§¢=46) vs. [los¢ >10 biopsji (n=65), p=0,9715
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4.8. Charakterystyka zmian nowotworowych rozpoznawanych w trakcie operacji
sprawdzajacej.
4.8.1 Wielko$¢ zmian nowotworowych.

W grupie 57 pacjentek, u ktorych rozpoznano przetrwata chorobg nowotworowa
srednia wielko$¢ zmian wynosita 1,2 cm (od 0,Icm do 5cm, OS + 1,1). U 18
operowanych kobiet (8,2% catej populacji; 31,6% grupy Rumako) zmiany nowotworowe
posiadaty $rednice wigksza od 2cm. W pozostatych 39 przypadkach $rednica byta
mniejsza od 2 cm.

W grupie Rmaro U 31 pacjentek w trakcie operacji sprawdzajacej stwierdzano
w jamie otrzewnej obecnos¢ rozsiewu drobnoguzkowego w trakcie SLL. Przypadki te
stanowia az 54,3% grupy z makroskopowymi zmianami rozpoznawanymi w trakcie
operacji SLL.

U 29 kobiet (13,2% catej populacji) w trakcie operacji SLL stwierdzono
wystgpowanie zmian makroskopowych, ktore sugerowaly przetrwala chorobg
nowotworowa, a w badaniu histopatologicznym nie potwierdzono obecnosci komorek
nowotworowych. Srednia wielko$é tych zmian wynosita 0,75 cm (od 0,2 do 2 cm,

SD —0,73cm)

4.8.2. Lokalizacja makroskopowych zmian nowotworowych rozpoznawanych
w trakcie operacji sprawdzajacej.

W grupie 57 chorych, u ktorych stwierdzono w trakcie operacji SLL wystgpowanie
makroskopowych zmian nowotworowych stwierdzono nastgpujace rozmieszczenie

zmian w jamie brzusznej:

e Cata jama otrzewnej 31 pacjentek, (55,3%)
e Miednica mniejsza 19 pacjentek, (33,9%)
¢ Okolica poprzecznicy 3 pacjentki, (5,4%)
¢ Koputa przepony 1 pacjentka, (1,8%)
e Torebka watroby 1 pacjentka, (1,8%)
e Przestrzen zaotrzewnowa 1 pacjentka, (1,8%)

Brak danych dotyczacy przedstawionego podziatu — 6 pacjentek (10,5% grupy Rmakro)-
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4.8.3. Rozpoznanie zmian nowotworowych na podstawie badania cytologicznego
popluczyn z jamy otrzewnej.

U 10 pacjentek (4,5%) mikroskopowe zmiany nowotworowe zostaly potwierdzone
wylacznie na podstawie badania cytologicznego popluczyn z jamy otrzewnej. Chore te

stanowity 41,6% grupy z rozpoznaniem mikroskopowej choroby nowotworowe;.

4.8.4. Ocena przedoperacyjnego badania tomokomputerowego jamy brzusznej
i miednicy mniejszej.

Tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy wykonana zostata u 28
pacjentek (12,8% calej populacji) — w badaniach tych nie wykazano zmian sugerujacych
przetrwala chorobg nowotworowa. W tej grupie u 8 kobiet (28,6%) w trakcie operacji
SLL stwierdzono obecnos¢ makroskopowych zmian nowotworowych. Srednia wielkos¢

zmian w wymienionych przypadkach wynosita 9,5mm (od 2 do 20mm).

4.9. Ocena cytoredukcji wykonanej podczas operacji sprawdzajacej.

W trakcie operacji sprawdzajacej z grupy 57 chorych z rozpoznanymi zmianami
makroskopowymi (Rmakro) U 37 pacjentek (64,9%) zostala wykonana cytoredukcja.
Zakres usunigtych zmian wynosit:

e Catkowita cytoredukcja - 23 pacjentki (62,1%), u ktérych wykonano catkowite
usunigcie obecnych zmian nowotworowych (R=0cm).
e Niecatkowita cytoredukcja - 14 pacjentek (37,9%) — w przypadku pozostawienia

makroskopowych zmian nowotworowych po operacji SLL (R>0cm).

W pozostatej grupie 20 chorych (35,1% grupy Rmakro) Zz makroskopowymi zmianami
nowotworowymi nie dokonano usunig¢cia zmian nowotworowych.

Wystgpowanie rozsiewu drobnoguzkowego w trakcie operacji SLL stwierdzono
u 78,6% chorych z czg$ciowa cytoredukcja oraz u wszystkich pacjentek, u ktorych nie
wykonano cytoredukcji. W grupie chorych z wykonang catkowita cytoredukcja nie
wystepowaty przypadki rozsiewu drobnoguzkowego.

Poddano analizie statystycznej krzywe przezycia pacjentek z rozpoznana choroba
mikroskopowa oraz pacjentek z makroskopowymi zmianami nowotworowymi

w zaleznos$ci od zakresu cytoredukcji. Wyniki analizy przedstawiaja si¢ nastgpujaco:
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I. Nie uzyskano istotnej statystycznie roznicy w przypadku pordéwnania krzywych
przezycia chorych, u ktorych wykonano cytoredukcj¢ (n=37) oraz chorych, u ktérych nie
wykonano cytoredukcji (n=20), p=0,2729, test Log-rank (Wykres 4)

Wykonana cytoredukcja (n=37) vs. Brak cytoredukcji (n=20), p=0,2729
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Cytoredukcja SLL R=0cm

Brak cytoredukcji SLL ‘

Wykres 4. Krzywe przezycia w grupach chorych z wykonanq cytoredukcjq (n=37) oraz
brakiem cytoredukcji (n=20), p=0,2729

II. Nie uzyskano istotnej statystycznie réznicy w przypadku poréwnania krzywych
przezycia chorych, u ktérych wykonano kompletna cytoredukcje (R=0cm, n=23) oraz
chorych, u ktéorych wykonano niekompletna cytoredukcje (R>0Ocm, n=14), p=0.1572,
test Log-rank (Wykres 5)

Cytoredukcja R=0cm (n=23) vs. Cytoredukcja R>0cm (n=14), p=0,1572

III. Nie uzyskano istotnej statystycznie rdéznicy w przypadku poréwnania krzywych
przezycia chorych, u ktorych w trakcie operacji SLL rozpoznano zmiany mikroskopowe
(Rmikro» N=24), 1 chorych, u ktérych wykonano kompletna cytoredukcje (R=0cm, n=23)
p=0,1694 test Log-Rank (Wykres 6).

Ruikro (n=24) vs. Cytoredukcja R=0cm (n=23), p=0,1694
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Wykres 5. Krzywe przeZycia w grupach chorych z wykonanq catkowitq cytoredukcjq
(R=0cm, n=23) oraz niecatkowitq cytoredukcjq (R>0cm, n=14), p=0,1572

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00 -

T T

I
0 50 100 150 200
Czas (miesigce)

Rmikro Cytoredukcja SLL R=0cm

Wykres 6. Krzywe przezycia w grupach chorych z przetrwalq chorobq mikroskopowq
oraz wykonanq catkowitq cytoredukcjq (R=0cm, n=23), p=0,1694
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4.10. Smiertelno$¢ oraz powiklania operacji sprawdzajacej.

e W analizowanej grupie 219 pacjentek nie stwierdzono zadnego zgonu
okolooperacyjnego.

e Calkowita czgstos¢ powiktan okotooperacyjnych w calej populacji wyniosta 14,1%
(31 pacjentek).

e Czestos¢ powiktan $rddoperacyjnych wyniosta 3,2%. We wszystkich 7 przypadkach

powiklania obejmowaty uszkodzenie $ciany jelit w trakcie operacji.

Czestos¢ powiktan pooperacyjnych wyniosta 10,9%. W grupie 24 chorych wystapity

nastgpujace powiklania:

e Zakazenie rany pooperacyjnej 8 pacjentek (3,6%)
e Zakrzepowe zapalenie zyt konczyn dolnych 6 pacjentek (2,7%)
e Zakazenie uktadu moczowego 4 pacjentki (1,8%)
e Podniedroznos¢ jelit 3 pacjentki (1,4%)
e Rozejscie sig rany pooperacyjnej 2 pacjentki (0,9%)
e Przetoka jelitowo-brzuszna 1 pacjentka (0,4%)

U jednej pacjentki (0,45%) w okresie pooperacyjnym wykonano powtdrne otwarcie
jamy brzusznej z powodu wystapienia przetoki jelitowej. Przypadek ten stanowil

powiktanie srodoperacyjnego uszkodzenia Sciany jelita.
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5. OMOWIENIE
5.1. Stan procesu nowotworowego w trakcie operacji sprawdzajgcej.

W wykonanych 219 operacjach sprawdzajacych calkowita remisja patologiczna
zostata stwierdzona u 138 pacjentek (63%). U pozostatych 81 chorych (37%)
rozpoznano przetrwala chorobg nowotworowa. W tym u pozostatych 57 kobiet (26,1%)
wystepowaty makroskopowe zmiany nowotworowe a u pozostalych 24 pacjentek
(10,9%) przetrwala chorobg nowotworowa rozpoznano jedynie pod postacia zmian
mikroskopowych.

W dostepnych pracach prezentujacych wyniki operacji SLL obejmujacych stopien
zaawansowania FIGO I-IV odsetek uzyskanych calkowitych remisji patologicznych
charakteryzuje si¢ bardzo duzym zroéznicowaniem - zawiera si¢ w granicach 30-78,8%,
srednio wynosi 48,6%. (54,57-59,65,66,68-71,77,85-95). Czgsto$¢ rozpoznawania
przetrwatej choroby mikroskopowej w literaturze wynosi 6,8-35% ($rednio 18,2%),
a przetrwalej choroby makroskopowej 15,9-58,6% ($rednio 37,5%) (39,54,57,65,68-
70,77,88,89,92-95,). Wystepujace znaczne roznice zwiagzane sa z odmienng dystrybucja
stopni zaawansowania klinicznego FIGO oraz poszczegdlnych czynnikow ryzyka, co
uniemozliwia porownanie wynikow.

Natomiast w przypadku grupy pacjentek w stopniu zaawansowania FIGO III-IV
czgstos¢ rozpoznania remisji patologicznej wyniosta 48,8% (64 pacjentki). Wartos¢ ta
jest porownywalna z danymi cytowanymi w publikacjach dotyczacych operacji
sprawdzajacych u chorych z zaawansowanym rakiem jajnika, w ktérych remisja
patologiczna rozpoznawana jest od 37-56,3% (54,58,65,66,69,71,77,88,89). Rowniez
w tym przypadku nieuniknione jest wystgpowanie roéznic pomigdzy poszczegdlnymi
publikacjami ze wzgledu na odmienny charakter analizowanych populacji. Uzyskany
w analizowanym materiale odsetek remisji patologicznych zblizony jest do wynikéw
najnowszych publikowanych prac z najwigkszych osrodkéw specjalizujacych sie
w ginekologii onkologicznej, w ktorych uzyskano w 47,1-56,3% populacji catkowita
remisj¢ patologiczna (54,65,66,77).

5.2. Ocena wynikow leczenia pacjentek w badanej populacji.
W badanej populacji odsetek 5-letnich przezy¢ stanowit 56,1%. Uzyskany wynik

jest porownywalny z najwyzszymi odsetkami przezy¢ S5S-letnich prezentowanych

-65 -



w literaturze, ktore dla catej grupy pacjentek po operacji SLL wynosza 41,6-57,3%
(65,77,88,91).

W grupie z calkowita remisja patologiczna nie uzyskano mediany przezycia,
natomiast 5-letnie przezycie uzyskano u 71% pacjentek. U chorych z rozpoznana
przetrwata choroba nowotworowa mediana przezycia wyniosta 30,3 miesiaca a 5-letnie
przezycie 32%. Pomigdzy powyzszymi dwoma grupami stwierdzono znamienng
statystycznie roznicg w czasie przezycia [CRP vs. SLL(+) p<0.001].

Grupg 81 pacjentek z dodatnim wynikiem operacji sprawdzajacej podzielono

w zalezno$ci od wielkosci stwierdzanych zmian nowotworowych. W przypadku
pacjentek z przetrwata choroba mikroskopowa oraz choroba makroskopowa mediana
przezycia wyniosta odpowiednio 69,8 miesiaca 1 29,93 miesiaca a 5 letnie przezycia
odpowiednio 52% oraz 21%. Stwierdzono statystycznie znamiennie dluzszy czas
przezycia w przypadku grupy pacjentek z CRP w poréwnaniu z grupa ze zmianami
makroskopowymi (CRP vs. Rpiko, p<0.001) oraz pomigdzy grupa pacjentek ze
zmianami mikroskopowymi oraz grupa ze zmianami makroskopowymi (Rmikro > Rmakros
p=0,004). Nie wykazano natomiast roznicy w czasie przezycia pomiedzy pacjentkami
z remisja patologiczng a chorymi z rozpoznang choroba mikroskopowa (CRP vs. Rpyikro,
p=0,115).
Obserwacja ta r6zni si¢ od wynikéw publikowanych. W badanej populacji uzyskane
réznice pomigdzy poszczegdlnymi grupami sa zgodne wynikami prezentowanymi
w pracach analizujacych przezycie pacjentek po operacji SLL, jedynie brak istotnej
roéznicy w ostatniej obserwacji (CRP vs. Ryikro) nie znajduje potwierdzenia w wynikach
publikowanych przez innych autoréw.

W badaniu opublikowanym przez Hempling i wsp. w grupie 100 chorych wykazali
wystgpowanie istotnych statystycznie roznic pomigdzy wszystkimi wymienionymi
grupami. W grupie CRP $rednie catkowite przezycie wyniosto 70 miesigcy (5-letnie
przezycie - 63,9%), w grupie Ruikro 33 miesigcy (5-letnie przezycie - 39,8%), a w grupie
Rinakro 27 miesigcy (5-letnie przezycie - 14,2%) (88).

W retrospektywnej analizie Obermair i wsp. przeanalizowali grupg 179 pacjentek,
u ktorych wykonano operacj¢ SLL. W grupie z catkowita remisja patologiczna (43,5%)

uzyskano przezycie wynoszace 66,6 miesigcy, w grupie ze zmianami mikroskopowymi
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(17,3%) przezycie wyniosto 57,2 miesigcy, a w grupie z rozpoznanymi zmianami
makroskopowymi (39,2%) wynosito 19 miesigcy. Wszystkie grupy roéznity si¢ pomigdzy
soba w sposOb znamienny statystycznie (93).

W roku 1990 Podczaski i wsp. w analizie 102 pacjentek w stopniach zaawansowania
FIGO I-1V stwierdzili, ze prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia w grupie z CRP
wynosi 80%, w grupie ze zmianami mikroskopowymi 47% a w grupie ze zmianami
makroskopowymi 30% (do 2 cm) oraz 10% (powyzej 2 cm). Pomigdzy wszystkimi
wymienionymi grupami wyst¢gpowata znamienna statystycznie rdznica. (91).

Omowienia wymaga wynik uzyskany w przypadku poroéwnania przezycia grupy
pacjentek z remisja patologiczna (CRP) oraz grupy pacjentek ze zmianami
mikroskopowymi (Rpikro), W ktorym nie stwierdzono znamiennej réznicy. Na wstepie
nalezy zauwazy¢, ze grupa z choroba mikroskopowa liczyta jedynie 24 pacjentki, co
W pewnym stopniu ogranicza sit¢ analizy statystycznej. Jednak uzyskany wynik moze
by¢ réwniez zwiazany jest z faktem wystapienia wznowy w grupie z rozpoznang remisja
patologiczna w 43,1%. Z tego powodu z populacji pacjentek z remisja patologiczna
wyodrgbniono grupg ze wznowa i dokonano poréwnania ich przezycia z pozostatymi
grupami (Rpikro 1 Rmakro). Okazato sig, ze wyniki przezycia pacjentek ze wznowa sa
Zznamiennie gorsze niz przezycie pacjentek z rozpoznaniem choroby mikroskopowe;j
(p=0,0205), natomiast nie réznia si¢ istotnie od przezycia chorych ze zmianami
makroskopowymi (p=0,1527). Wyniki te stanowia najwazniejsze obserwacje wynikajace
z calej niniejszej analizy. Z pewnoscia zte przezycie pacjentek ze wznowa jest zgodne
z przewidywaniami, jednak grupa ta powinna cechowac si¢ korzystniejszym
rokowaniem, niz pacjentki z rozpoznaniem choroby przetrwatej w trakcie SLL.
Szczegoblnie interesujace jest uzyskanie dluzszego czasu przezycia pacjentek z choroba
mikroskopowa. W grupie Rmio Oraz w grupie pacjentek ze wznowa po CRP
w momencie operacji SLL mamy do czynienia z porownywalnym zaawansowaniem
procesu nowotworowego - tym samym rokowanie w obydwu grupach powinno by¢
podobne. Uzyskane wyniki moga by¢ zwiazane z faktem, ze u chorych z rozpoznaniem
przetrwatej choroby nowotworowej kolejna linia chemioterapii rozpoczynana byta
bezposrednio po operacji SLL (u pacjentek nie wystepowaty kliniczne cechy choroby).

Natomiast u chorych ze wznowa leczenie to podawane byto dopiero po rozpoznaniu
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objawdéw, co moglo wiazaé si¢ ze znaczniejszym zaawansowaniem procesu
nowotworowego oraz uzyskaniem gorszej odpowiedzi na chemioterapi¢. Wyjasnienie to
pokazuje znaczenie operacji sprawdzajacej, ktora daje najwigksze korzysci wilasnie
w przypadku chorych z przetrwata choroba nowotworowa. Jednak uzyskane wyniki nie
pozwalaja na wysunigcie definitywnych wnioskéw ze wzgledu na mala liczebno$¢
badanych grup oraz brak mozliwosci wykonania szerszej analizy statystyczne;j.
Interesujacy jest takze fakt, ze w dostgpnej literaturze nie znaleziono ani jednego
porownania wynikdéw leczenia obejmujacego pacjentki z rozpoznaniem wznowy po CRP
z pozostatymi grupami chorych po operacji SLL. Warto roéwniez w tym miejscu
zaznaczy¢, ze brak jest mozliwosci dokonania randomizowanego badania analizujacego
powyzszy problem, poniewaz wiazaloby si¢ ono z koniecznos$cia zaniechania leczenia
u czesci pacjentek z przetrwata choroba nowotworowa rozpoznana w trakcie operacji
SLL.

Omowione powyzej gorsze rokowanie chorych ze wznowa po remisji patologiczne;j
w pordéwnaniu z pacjentkami z mikroskopowa choroba nowotworowa stanowi roéwniez
potencjalne wyjasnienie braku znamiennej réznicy w przezyciu chorych z rozpoznaniem
remisji patologicznej i przetrwalej choroby mikroskopowej w trakcie operacji

sprawdzajacej (CRP vs. Ryikro, p=0,115).

5.3. Analiza czynnikow wplywajacych na przezycie chorych w analizowanej
populacji.

W analizowanej populacji czynnikami, ktore byly zwiazane z gorszym rokowaniem
stanowity: wiek powyzej 50 lat, wystegpowanie menopauzy w momencie rozpoznania
choroby, wielko$¢ zmian resztkowych po pierwotnej operacji R>lcm, stopien
zaawansowania klinicznego wg FIGO III-IV, niski stopien zrdéznicowania
histologicznego guza G2-G3, rozpoznanie w trakcie operacji SLL przetrwalej choroby
nowotworowej, surowiczy typ  histologiczny  guza, obecno$¢  rozsiewu
drobnoguzkowego oraz wodobrzusza w trakcie operacji pierwotnej. Z wymienionych
powyzej czynnikbw mniejszym znaczeniem charakteryzuja sig: wystgpowanie
menopauzy (pochodna wieku pacjentki), obecno$¢ wodobrzusza oraz obecnos$¢ rozsiewu
drobnoguzkowego w trakcie operacji pierwotnej - czynniki te sa pochodnymi stopnia

zaawansowania wg FIGO.
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Natomiast w oparciu o analiz¢ wieloczynnikowa wykonana na wlasnym materiale
wyloniono trzy niezalezne czynniki prognostyczne wplywajace na czas przezycia
pacjentek: stopien zaawansowania klinicznego wg FIGO, pozytywny wynik operacji
sprawdzajacej oraz stopien zroznicowania histologicznego guza. Wszystkie te czynniki
sa zwiazane z biologia guza 1 nie zaleza od procesu terapeutycznego. Wbrew
przewidywaniom, w analizie wieloczynnikowej nie potwierdzono znaczenia stopnia
radykalno$ci operacji pierwotnej (Srednica zmian pozostawionych po operacji
pierwotnej R<lcm), ktory stanowi powszechnie przyjety czynnik rokowniczy (44).
Obserwacja ta jest prawdopodobnie zwigzana z faktem, ze ocena czynnikow
rokowniczych obejmowata cata populacje (FIGO Ic-IV), natomiast ocena zmian
resztkowych dotyczy jedynie przypadkoOw z rozsiewem procesu nowotworowego
W jamie otrzewne;.

Prezentowane w literaturze dane potwierdzaja powyzsze wyniki. Najczgsciej
wymienianymi czynnikami rokowniczymi w grupie pacjentek po operacji sprawdzajacej
to: stopien zrdznicowania histologicznego guza oraz wielko$¢ zmian nowotworowych
pozostawionych po operacji SLL (57,61,71).

Obszerny materiat prezentujacy wyniki odlegtych obserwacji grupy 150 pacjentek,
u ktorych w trakcie operacji SLL stwierdzono zmiany nowotworowe przedstawil Dowdy
1 wsp. z Mayo Clinic, USA. W analizie wieloczynnikowej istotny wplyw na dlugos¢
przezycia pacjentek mialy jedynie stopien zréznicowania histologicznego nowotworu
oraz wielko$¢ zmian nowotworowych pozostawionych po operacji SLL (61).

W analizie wynikéw 3-letniego przezycia pacjentek Lippman i wsp. w oparciu
o analiz¢ jednoczynnikowa okreslili natomiast, ze jedynie stopien zaawansowania
nowotworu jest czynnikiem prognostycznym wpltywajacym na czas przezycia (70).

Na podstawie analizy duzej grupy 131 pacjentek, u ktérych wykonano operacje
SLL, Lund 1 wsp. przedstawili czynniki prognostyczne wplywajace na przezycie
pacjentek. W analizie wieloczynnikowej jako niezalezne czynniki prognostyczne
wptywajace na przezycie po SLL uznano: wielko$¢ zmian stwierdzonych w trakcie SLL,
stopien zréznicowania histologicznego nowotworu oraz stan og6lny pacjentki (57).

W badaniu opublikowanym w roku 1997 Tuxen i wsp. (94) jako czynniki

prognostyczne majace wplyw na czas trwania przezycia po operacji SLL wymienili:
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wiek pacjentki, stan ogdlny pacjentki, wielko$¢ zmian resztkowych po operacji
pierwotnej (R-2cm), czas od rozpoczgcia chemioterapii do wykonania SLL oraz
rozpoznanie catkowitej remisji patologicznej w trakcie operacji SLL. Interesujacym
spostrzezeniem jest brak roznic w dlugosci przezycia pomigdzy grupa otrzymujacych
chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny oraz grupa otrzymujacej inne schemat.
Z drugiej strony autorzy podaja jako znamienny statystycznie wpltyw odstgpu czasu
pomigdzy rozpoczgciem chemioterapii a operacja SLL, ktéry jest pochodna typu
stosowanej chemioterapii (najdluzszym leczeniem byta zazwyczaj chemioterapia oparta

na zwiazkach alkilujacych) (94).

5.4. Analiza czynnikow prognostycznych zwigzanych z wynikiem operacji
sprawdzajacej.

W badanej populacji czynnikami wptywajacymi na uzyskanie negatywnego wyniku
operacji SLL byly: srednica zmian resztkowych po operacji pierwotnej (R<lcm), stopien
zaawansowania wg FIGO I-II, brak wodobrzusza podczas operacji pierwotnej, brak
rozsiewu drobnoguzkowego podczas operacji pierwotnej oraz stgzenie antygenu CA125
<10 IU/ml.

Z powyzszych czynnikéw istotnym jest zwiazek pomigdzy wartoscia stgzenia
antygenu CA125 a wynikiem operacji SLL. W przypadku podwyzszonego stgzenia
CA125, przy jednoczesnym braku makroskopowych zmian w trakcie operacji SLL
nalezy pobra¢ wigksza ilos¢ wycinkéw w celu wykluczenia obecnosci przetrwatej
choroby mikroskopowej. Wptyw stopnia zaawansowania klinicznego wedtug FIGO oraz
dwodch czynnikow jemu pochodnych (wodobrzusze oraz rozsiew drobnoguzkowy) na
wyniki operacji SLL jest zwiazany ze pogarszaniem si¢ rokowania wraz ze wzrostem
zaawansowania procesu Nowotworowego.

Najczgsciej wymienianymi w literaturze czynnikami wpltywajacymi na wynik
operacji SLL sa: stopien zaawansowania klinicznego FIGO, stopien zréznicowania
histologicznego nowotworu oraz wielko§¢ zmian resztkowych po operacji pierwotnej
(57,70,85).

Wedlug Lippman i wsp. statystycznie znamienny wpltyw na wynik operacji SLL
posiadaty stopien klinicznego zaawansowania nowotworu oraz wielko$¢ zmian

resztkowych po operacji pierwotnej. W przypadku pozostalych czynnikow nie
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wykazano ich wptywu na wynik operacji SLL (stopien zréznicowania histologicznego
nowotworu, typ chemioterapii, ilos¢ cykli chemioterapii, odstgp pomigdzy operacja
pierwotng a SLL, wiek pacjentki) (70).

W pracy Ohwada i1 wsp. okreslili statystycznie znamienne czynniki wplywajace na
uzyskanie dodatniego wyniku SLL. Stanowily je stopien zaawansowania klinicznego
(FIGO III-IV), surowiczy typ histologiczny oraz wielko$¢ zmian pozostawionych po
operacji pierwotnej (R>2cm). Nie zaobserwowano wptywu wieku pacjentki oraz
zrdznicowania histologicznego guza na wynik operacji SLL (85).

Na podstawie analizy grupy 131 pacjentek SLL Lund i wsp. przedstawili czynniki
prognostyczne zwiazane z wynikiem operacji SLL. Znamiennym wplywem
charakteryzowat si¢ stopien zaawansowania procesu nowotworowego wg FIGO oraz
wykonanie radykalnej operacji pierwotnej. Nie stwierdzono natomiast wptywu wielkos$ci
zmian pozostawionych po pierwotnej operacji oraz stopnia zrdznicowania
histologicznego nowotworu, co odbiega od danych zazwyczaj podawanych w literaturze

(57).

5.5. Ocena wplywu liczby pobieranych wycinkéw na wynik operacji sprawdzajacej.

Kolejnym czynnikiem wptywajacym na wynik operacji SLL stanowi liczba
pobieranych w trakcie operacji wycinkow. Ze wzgledu na duze znaczenie otrzymanych
wynikow zagadnienie to zostatlo omowione oddzielnie. W badanej populacji w trakcie
operacji SLL w 73,9% przypadkbw w jamie brzusznej nie stwierdzono
makroskopowych zmian nowotworowych (CRP i Ryio). W tych przypadkach
wiarygodno$¢ operacji opiera si¢ na pobraniu wycinkdéw, co umozliwia ewentualne
rozpoznanie mikroskopowej choroby nowotworowej. Ze wzgledu na losowy charakter
biopsji istnieje jednak ryzyko nierozpoznania zmian mikroskopowych i w efekcie
uzyskania fatszywie ujemnego wyniku operacji SLL. Fakt ten potwierdza, ze u 43,1%
analizowanej grupy z remisja patologiczna doszto do wznowy procesu nowotworowego.

W zwiazku z powyzszym, w analizowanym materiale dokonano pordéwnania
wptywu $redniej liczby pobieranych wycinkdéw na rozpoznanie w trakcie operacji SLL
remisji patologicznej lub choroby mikroskopowej. Uzyskano znamienng statystycznie

roznicg (p=0,0023) pomigdzy sSrednig liczba biopsji pobieranych w przypadkach CRP
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(11,41 wycinkéw) a $rednia liczba biopsji u chorych z rozpoznaniem choroby
mikroskopowej (13,63 wycinkéw).

Uzyskane roznice w $redniej liczbie wycinkéw pomiedzy poszczegdlnymi grupami
sa mate, jednak przedstawione wyniki sg zgodne z waznymi publikacjami analizujacymi
to zagadnienie. Rdznica ta jest dobrze widoczna przy analizie rozkladu wystgpowania
CRP i Ryikro W zaleznosci od ilo$ci pobieranych wycinkow. W grupie, w ktorej pobrano
tylko do 11 wycinkoéw remisjg patologiczna rozpoznano w 90,1% przypadkow, a zmiany
mikroskopowe u 9,9% chorych. Natomiast w grupie, w ktoérej pobierano 12 lub wigce;j
wycinkéw odsetek ten wynosit odpowiednio: 75,8% 1 24,2%.

Bardzo wazne informacje dotyczace zwiazku liczby pobieranych biopsji z wynikiem
operacji SLL zostaly przedstawione w dwoch publikacjach. W roku 1997 Friedman
i wsp. (54) opublikowali analiz¢ operacji SLL, oparta na unikalnym zatozeniu
pobierania przynajmniej 100 wycinkéw w trakcie operacji sprawdzajacej przy braku
widocznych makroskopowo zmian nowotworowych, w stopniu zaawansowania
wg FIGO Illc-IV. Zmiany mikroskopowe wykryto az w 25,6%, co istotnie przekracza
dane zazwyczaj prezentowane w literaturze dotyczacej operacji SLL. Dodatkowo,
srednia ilo$¢ pozytywnych biopsji wynosita 3, przy catkowitej ilosci pobieranych
wycinkow stanowiacej srednio 109 biopsji. Konsekwencja szczegdétowego poszukiwania
zmian nowotworowych w jamie brzusznej bylo uzyskanie nizszej, niz cytowana
w literaturze, czgstosci wystgpowania remisji patologicznych (55,1%). W grupie tej
wznoweg zaobserwowano jedynie w 27,9% przypadkow, co rowniez stanowi wartos$¢
istotnie nizsza niz opisywana w innych publikacjach (54).

W drugiej pracy opublikowanej w roku 2000, Spirtos i wsp. (65) przedstawili
wyniki 151 operacji SLL, w ktérych $rednio pobierano az 121 wycinkow (zakres 39-
199). Réwniez w tej populacji zaobserwowano wyzszy odsetek wystgpowania zmian
nowotworowych o charakterze mikroskopowym (27,8%) (65).

Uzyskane wyniki wlasne pozwalaja wyjasni¢ stosunkowo wysoka czgstosé
wystgpowania wznowy procesu nowotworowego w przypadkach uzyskania remisji
patologicznej po operacji SLL. W czesci przypadkdéw jest to zwiazane z falszywie
ujemnym wynikiem operacji SLL, ktorych wykluczenie jest niemozliwe ze wzgledu na

losowy wybor miejsc pobierania wycinkéw. Oznacza to, ze ze wzgledu na zbyt mala
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ilos¢ pobranych wycinkéw, czes¢ przypadkow z mikroskopowymi zmianami
nowotworowymi ulega pomini¢ciu, a w konsekwencji zaniechane zostaje dalsze
leczenie. Proponowane w pracy Friedman i1 wsp. zwigkszenie iloSci pobieranych
wycinkow nie stanowi jednak rozwiazania problemu, poniewaz w ich materiale jedynie
srednio 3 wycinki zawieraly mikroskopowe zmiany nowotworowe (54). Pozwala to na
wysunigcie przypuszczenia, ze nawet pobranie duzej ilosci biopsji nie umozliwi
wyeliminowania wszystkich przypadkéw fatszywie ujemnych.

Uzyskane w niniejszej analizie wyniki potwierdzaja jak istotne jest prawidlowe
przeprowadzenie procedury staging w trakcie operacji SLL. Trudno jest natomiast
okresli¢ optymalna ilos¢ wycinkdéw. Pobieranie zgodnie z cytowanymi powyzej pracami
powyzej 100 biopsji jest trudne do zaakceptowania w praktyce klinicznej. Natomiast
w oparciu o uzyskane wyniki mozna stwierdzi¢, ze niezb¢dne minimum stanowi
kilkanascie biopsji. W ramach badan klinicznych prowadzonych przez EORTC
w przypadku operacji sprawdzajacej zalecano pobieranie co najmniej 30 biopsji (73).
Omowione wyniki sa bardzo istotne w aspekcie wczesniej przedstawionych obserwacji
dotyczacych korzystniejszego rokowania pacjentek z rozpoznaniem choroby
mikroskopowej w poréwnaniu z przypadkami wznowy po CRP. W oparciu o powyzsze
wyniki poddano analizie zwiazek pomiedzy ryzykiem wystapienia wznowy w grupie
chorych z remisja patologiczna a liczna pobieranych wycinkow. Porownanie to wynika
Z przypuszczenia, ze W razie pobrania malej iloSci wycinkow istnieje wyzsze
prawdopodobienstwo uzyskania wyniku falszywie ujemnego, co moze by¢ zwiazane
z wigkszym ryzykiem wystapienia wznowy w tej grupie pacjentek. Hipoteza ta nie
znalazta jednak swojego potwierdzenia w analizowanej populacji. Nie stwierdzono
istotnego wptywu ilosci pobieranych biopsji na ryzyko wznowy w grupie chorych
Z rozpoznang remisja patologiczna (p=0,9715).

Biorac pod uwage powyzsze rozwazania, optymalnym uzupelnieniem operacji
sprawdzajacej, stanowitaby dodatkowa, czula metoda wykrywania zmian
mikroskopowych. Do tej pory jednak nie opracowano metody spelniajacej powyzsze

kryteria.
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5.6. Czestos¢ i czas wystapienia wznowy w grupie pacjentek z calkowita remisja
patologiczna.

W grupie 123 kobiet, u ktéorych rozpoznano calkowita remisje patologiczna
1 uzyskano kompletne dane dotyczace przezycia, wznowa procesu nowotworowego
wystapita w 43,1% przypadkoéw (53 kobiety). Dane te oznaczaja, ze wynik operacji SLL
swiadczacy o remisji procesu nowotworowego obarczony jest znacznym odsetkiem
wynikéw falszywie ujemnych. Interesujacym jest fakt, ze proces rozpoznania
klinicznego wznowy jest znacznie rozciagnigty w czasie - Sredni czas wystapienia
wznowy wyniost 32,5 miesigca. Dodatkowo, jedynie u dwodch pacjentek (3,7%)
zaobserwowano wystapienie wznowy przed uplywem 12 miesiecy od operacji SLL.

Powyzsze wyniki sa zgodne danymi z prezentowanymi w literaturze. W grupie
pacjentek z catkowita remisja patologiczna wznowa procesu nowotworowego wystepuje
w 14,8-53 % przypadkow - srednio w 33,1% (53,54,56-59,70,71,87,90-92,94-96).
Znaczne zréznicowanie wynikow w poszczegélnych publikacjach jest zwiazane
z odmienng charakterystyka badanych populacji. Przykladowo, najnizszy odsetek
wystepowania wznow (14,8%) przedstawita Markowska 1 wsp., jednak az 45,5%
analizowanych chorych znajdowato si¢ w stopniu zaawansowania klinicznego wg FIGO
I. Natomiast §redni czas do wystapienia wznowy wynosi od 10 do 32 miesigcy od
operacji SLL (56,71,87,90,91,96). Stosunkowo dlugi czas do wystapienia wznowy (32,5
miesiaca) w analizowanym materiale w poréwnaniu do wyzej wymienionych danych
jest zwiazany z dlugim czasem obserwacji chorych w niniejszym materiale (Srednio 70,3

miesiaca).

5.7. Analiza czynnikow prognostycznych wplywajacych na wystapienie wznowy
u pacjentek z calkowita remisja patologiczna.

Ze wzgledu na znaczacy odsetek wznow u pacjentek poddanych operacji SLL
istotne jest okreslenie czynnikéw prognostycznych zwiazanych z ryzykiem wznowy.
Statystycznie istotnymi czynnikami wplywajacymi na wystapienie wznowy
w analizowanym materiale stanowily: stopien zaawansowania wg FIGO III-1V, typ
surowiczy raka oraz stopien zrdznicowania histologicznego G2 i G3. Dodatkowo
dwoma czynnikami stanowiacymi pochodne stopnia zaawansowania wg FIGO byly:

wystegpowanie wodobrzusza podczas operacji pierwotnej oraz obecno$¢ rozsiewu
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drobnoguzkowego podczas operacji pierwotnej. Nieuzyskanie znamiennego wplywu
srednicy zmian pozostawionych po operacji pierwotnej, ktora stanowi jeden z gtownych
czynnikdéw rokowniczych w raku jajnika, moze by¢ zwiazany z niska liczebno$cia grupy
pacjentek ze zmianami R>lcm w populacji z remisja patologiczna (11 pacjentek
u ktorych uzyskano dane dotyczace przezycia).

Najczgéciej  wymienianymi w  literaturze  czynnikami  prognostycznymi
pozwalajacymi okresli¢ grupg zwigkszonego ryzyka wznowy w grupie pacjentek
z remisja patologiczng po operacji SLL sa: wielko§¢ zmian resztkowych po operacji
pierwotnej, stopien zroznicowania histologicznego nowotworu oraz stopien
zaawansowania klinicznego wg FIGO (64,67,71,97).

W badaniu Maggino 1 wsp. przedstawiono analiz¢ 83 chorych, u ktoérych w trakcie
operacji SLL stwierdzono remisj¢ patologiczna. W 45,8% leczonych kobiet (38
przypadkow) stwierdzono wznowe rozpoznana srednio po 27,4 miesiacach. Czynnikami
prognostycznymi wplywajacymi na ryzyko wznowy byly: stopien zaawansowania
klinicznego wg FIGO (Illc-1V), wielko$¢ zmian resztkowych po operacji pierwotnej
(R>2cm) oraz surowiczy typ histologiczny nowotworu (97).

W wieloosrodkowym retrospektywnym badaniu opublikowanym w roku 1998 przez
Gadducci 1 wsp. przedstawiono odlegte wyniki leczenia 192 pacjentek z remisja
patologiczna. Wznowg procesu nowotworowego zaobserwowano w 48,9% przypadkow.
Najwazniejszymi czynnikami prognostycznymi majacymi wplyw na wystgpowanie
wznowy stanowily stopien zréznicowania histologicznego nowotworu oraz wielko$¢
zmian resztkowych po pierwotnej operacji (56).

W pracy Baiocchi i wsp. w grupie pacjentek z potwierdzona w trakcie operacji SLL
remisja patologiczng zaobserwowano wznow¢ u 27% pacjentek. Czynnikami istotnie
wplywajacymi na ryzyko wznowy byly: stopien zaawansowania klinicznego wg FIGO,
stopien zroznicowania histologicznego nowotworu oraz wielko$¢ zmian resztkowych po
operacji pierwotnej (67).

W roku 1988 Podratz i wsp. z Mayo Clinic, USA opublikowali analiz¢ wznow
u kobiet z catkowita remisja patologiczna po operacji SLL. W grupie 50 pacjentek
zaobserwowano 30% przypadkdéw wznowy. Ryzyko pojawienia si¢ wznowy

utrzymywato si¢ na podobnym poziomie przez caly okres obserwacji, ktory wyniost 48
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miesigcy. Czynnikami zwigkszajacymi ryzyko wznowy byly: wiek >67 lat, niski stopien
zréznicowania histologicznego guza, wielko$¢ zmian resztkowych po pierwotnej
operacji R>2cm (71).

W pracy Rubin 1 wsp. przedstawili wyniki 10-letniej obserwacji grupy 91 pacjentek
z ujemnym wynikiem operacji SLL. W calej grupie (FIGO I-IV) w 48% przypadkow
zaobserwowano wznowg procesu nowotworowego. W wieloczynnikowej analizie za
istotne czynniki prognostyczne wystgpowania wznowy uznano stopien zaawansowania
klinicznego wg FIGO, stopief zroznicowania histologicznego guza oraz wielko§¢ zmian
resztkowych po operacji pierwotnej (64).

W badanym materiale typ histologiczny nowotworu charakteryzowat si¢
znamiennym wptywem prognostycznym w odniesieniu do czasu przezycia chorych oraz
ryzyka wystapienia wznowy w grupie chorych z catkowita remisja patologiczna (typ
surowiczy vs. inne typy, p=0,003). W trzeciej analizie dotyczacej wyniku operacji SLL
nie stwierdzono znamiennych r6znic pomig¢dzy poszczegdlnymi grupami (typ surowiczy
vs. inne typy). W badanym materiale istniata jednak ograniczona mozliwo$¢
statystycznej oceny  prognostycznego znaczenia poszczegdlnych  podtypow
histologicznych raka jajnika ze wzgledu niska liczebno$¢ poszczegdlnych podgrup.
Z tego powodu wykonano wylacznie poroéwnanie grupy chorych z typem surowiczym
nowotworu z grupa chorych w sktad ktorej wchodzity wszystkie pozostate podtypy.

W publikacjach analizujacych przezycie w grupie chorych z catkowita remisja
patologiczna znaczenie rokownicze typu histologicznego wykazuje si¢ zréznicowaniem.
W pracach Ghatage i wsp. oraz Maggino i wsp. zaobserwowano istotnie czgsciej
wystepujacy odsetek wznow w przypadku typu surowiczego raka (59,97). Jednak
w pozostatych pracach analizujacych czynniki prognostyczne w grupie chorych
z remisja patologiczng nie zaobserwowano zwiazku pomigdzy typem histologicznym
a ryzykiem wystgpowania wznowy (56, 64,67,71).

Doktadna ocena czynnikoéw okreslajacych ryzyko wznowy w grupie pacjentek
z remisja patologiczng jest istotna ze wzglgdu na mozliwo$¢ przeprowadzenia
chemioterapii konsolidacyjnej w podgrupie chorych z wysokim ryzykiem wznowy.

Postgpowanie to nie nalezy jednak obecnie do standardu postgpowania, poniewaz
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dotychczasowe publikacje nie wykazaly istotnego wplywu chemioterapii

konsolidacyjnej (73).

5.8. Charakterystyka zmian nowotworowych rozpoznawanych w trakcie operacji
sprawdzajacej.
5.8.1 Wielkos$¢ zmian nowotworowych.

W badanej grupie 219 kobiet $rednia wielko$¢ rozpoznawanych w trakcie operacji
sprawdzajacej zmian wyniosta 12 mm. W publikacjach analizujacych wyniki operacji
sprawdzajacych brak jest szczegétowych danych dotyczacych wielkosci stwierdzonych
zmian nowotworowych. Jedynie w badaniu przedstawionym przez Miller i wsp. podano,
ze u 14% pacjentek wielkos¢ zmian byla wigksza od 2 cm (90).

Analizowane w niniejszej pracy operacje sprawdzajace wykonane zostaty w okresie
ograniczonej dostgpnosci badan obrazowych (TK, NMR) — badania te w analizowanej
populacji nie byly stosowane standardowo. W badanej grupie tomografia komputerowa
przed operacja SLL zostala wykonana jedynie w 12,8% (28 kobiet). W zwiazku z tym
faktem mozna byto spodziewac sig, ze rozpoznawane w trakcie SLL zmiany beda czgsto
charakteryzowaty si¢ duzymi rozmiarami. Jednak jedynie w 8,2% przypadkow (18
kobiet) rozpoznawane guzy przekraczaty $rednice 2 cm a najwigksza rozpoznana zmiana
byla $rednicy Scm (jedna pacjentka). Przypuszczalnym wytlumaczeniem tego
spostrzezenia jest fakt, ze wraz ze wzrostem S$rednicy guzéw nowotworowych rosnie
Srednie stezenie CA 125. W pracy Rubin i wsp. (98) wykazali, ze w przypadku zmian
o $rednicy przekraczajacej Scm, stgzenie antygenu CA 125 jest powyzej normy az
u 92% pacjentek. Druga przyczyna zwiazana jest z faktem, ze zdecydowana wigkszo$¢
zmian nowotworowych w trakcie operacji SLL rozpoznawanych jest w obregbie
miednicy mniejszej i w wigkszosci przypadkow sa dostepne badaniu ginekologicznemu.

Niski odsetek wykonanych badan obrazowych w niniejszej pracy nie stanowi
wyjatku — w licznych, istotnych publikacjach dotyczacych operacji SLL w procesie
kwalifikacji do operacji wykorzystywano jedynie badanie ginekologiczne oraz oceng
stezenia CA 125 (54,57-59,62,64,67,88,94).

W zwiazku z powyzszymi danymi, mozna przypuszczaé, ze niewykonanie badan
obrazowych jamy brzusznej 1 miednicy nie wptyngto na rozktad wynikow operacji SLL

w badanej populacji. Analizujac wymieniona powyzej Srednicg rozpoznawanych zmian,
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mozna teoretycznie stwierdzi¢, ze wykonanie badania TK jamy brzusznej w catej
badanej grupie nie doprowadziloby do wykluczenia z tej populacji znaczacej ilosci
pacjentek. Twierdzenie to zwiazane jest z niska czuto$cia badania TK w rozpoznawaniu
zmian nowotworowych o matej $rednicy. W badanym materiale, z grupy 28 kobiet
u ktorych wykonano badanie TK, w o$miu przypadkach (28,6%) w trakcie operacji SLL
stwierdzono obecnos¢ makroskopowych zmian nowotworowych. Srednia wielko$é tych
zmian wynosita 9,5mm (od 2 do 20mm). Roéwniez w opublikowanych pracach
poréwnujacych wyniki badania TK oraz operacji sprawdzajacej uzyskano odsetek
wynikéw falszywie ujemnych zawieral si¢ w granicach 16,6 — 64,6% (48,49,50,52).

W pracy Brenner i wsp zaprezentowali analiz¢ porownawcza wynikow badania TK
jamy brzusznej 1 miednicy z obserwacjami uzyskanymi w trakcie operacji SLL.
W grupie 39 pacjentek z negatywnym wynikiem badania TK rozpoznano az 30,7%
przypadkow (12 pacjentek) wynikéw fatszywie ujemnych, w ktorych w trakcie operacji
SLL stwierdzono zmiany makroskopowe (48).

W roku 1988 Silverman i wsp. przedstawili poroéwnanie wynikéw badania
tomokomputerowego jamy brzusznej oraz miednicy mniejszej z wynikami operacji SLL.
W grupie 48 pacjentek z ujemnym wynikiem badania TK w trakcie operacji SLL
w 64,6% przypadkéw (31 pacjentek) stwierdzono obecno$¢ makroskopowych zmian
nowotworowych, z czego 45,8% (22 pacjentki) stanowily zmiany o charakterze zmian
drobnoguzkowych, a jedynie w 10,4% przypadkow (5 pacjentek) zmiany byly wigksze
od jednego centymetra (49).

W roku 1989 Reuter i wsp. w grupie 35 pacjentek przed operacja SLL wykonali
badanie TK. W grupie 18 pacjentek z negatywnym wynikiem badania TK w trakcie
operacji w trzech przypadkach (16,6%) stwierdzono wyniki falszywie ujemne (52).

Powyzsze wyniki zwiazane sa z zastosowaniem w trakcie badania interwatow
pomigdzy poszczegdlnymi skanami o wielko$ci przynajmniej 10mm (48,49,50,52).

Réwniez zastosowanie badania emisyjnej tomografii pozytonowej (PET) nie
umozliwia rozpoznania zmian o matej srednicy. W dostgpnych publikacjach zmiany
niewykrywalne w badaniu PET maja $rednicg 5-10mm (51,99).

W badanej populacji u 31 pacjentek (14,1%) w trakcie operacji SLL stwierdzono

wystepowanie rozsiewu drobnoguzkowego. Przypadki te stanowity az 54,3% grupy
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z makroskopowymi zmianami nowotworowymi. W literaturze brak jest szczegdtowych
danych dotyczacych czgstosci rozsiewu drobnoguzkowego. Jedynie Lund 1 wsp. podali,
ze w ich materiale wystgpowat on w 24,4% przypadkoéw (57). Stwierdzenie rozsianych
zmian nowotworowych o niewielkiej $rednicy uwidacznia znaczenie operacji SLL.
Procedura ta pozwala na wczesne rozpoznanie przetrwatej choroby nowotworowej i tym
samym rozpoczgcie kolejnej linii leczenia bez zwloki czasowej. W innym przypadku
leczenie to zostaloby rozpoczgte z opdznieniem, dopiero po wystapieniu klinicznych
objawow choroby. Jednak w takiej sytuacji wielko$¢ zmian nowotworowych bylaby
z pewnoscia wigksza i w zwiazku z tym zmniejszeniu ulega prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi na chemioterapig, a tym samym potencjalna mozliwosé
wydluzenia przezycia chorych. W tym miejscu warto zauwazy¢, ze powyzsze
stwierdzenie jest trudne do udowodnienia na podstawie badan klinicznych. Wymagatoby
przeprowadzenia badan  randomizowanych, dokonania  podzialu  pacjentek
z rozpoznanymi w trakcie SLL zmianami nowotworowymi na dwie grupy 1 odstapienia
od podania chemioterapii w jednej z nich.

W 13,2% przypadkéw (29 kobiet) w trakcie operacji SLL stwierdzono
wystegpowanie zmian makroskopowych, w ktorych w badaniu histopatologicznym nie
stwierdzono obecnos$ci komorek nowotworowych. Zmiany te stanowity pojedyncze
guzki o matej $rednicy (Srednio 7,5mm). Fakt ten nie stanowi zagadnienia istotnego
klinicznie, jednak nalezy pamigta¢, ze obecno$¢ pojedynczych guzkéw nie jest
jednoznaczna z rozpoznaniem przetrwalej choroby nowotworowej i nie zwalnia
z obowiazku wykonania procedury sfaging, zgodnie z omoéwieniem zawartymi

w punkcie 5.5.

5.8.2. Lokalizacja makroskopowych zmian nowotworowych rozpoznawanych
w trakcie operacji sprawdzajacej.

Zdecydowana wigkszo$¢ makroskopowych zmian nowotworowych rozpoznanych
w trakcie operacji SLL zlokalizowana byta w obrgbie miednicy mniejszej — dotyczylo to
89,2% pacjentek. W tej grupie w 55,3% przypadkéw (31 kobiet) rozsiany proces
nowotworowy wystgpowat roéwniez w calej jamie otrzewnej. Natomiast bardzo rzadko
zmiany nowotworowe umiejscowione byty jedynie w gornej czesci jamy brzusznej —

5 przypadkow (9,0%).
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Wysokie prawdopodobienstwo rozpoznania zmian w obrgbie miednicy mniejszej
potwierdza konieczno$¢ uzyskania w trakcie operacji SLL pelnego dostgpu do tej
okolicy wymagajacego rozpreparowanie wszystkich istniejacych zrostow w celu
szczegdlowej inspekcji.

W pracy Miller 1 wsp. uzyskano podobne wyniki. W czasie przeprowadzania
operacji SLL wigkszo$¢ zmian nowotworowych zlokalizowana byla w obregbie
miednicy: zatoka Douglasa — 34%, esica — 28%, pgcherz moczowy — 22%. Pozostale
miejsca wystgpowania nowotworéOw obejmowatly sie¢ wigksza — 32%, jelito cienkie —
18%, splywy okotokrgznicze — 16% (90).

Ciekawe obserwacje przedstawili Spirtos 1 wsp., ktorzy poddali analizie grupe 151
pacjentek, u ktéorych w ramach operacji pierwotnej wykonano wytrzewienie tylne
(stopien zaawansowania FIGO Illc i IV). Dzigki radykalnemu usunigciu procesu
nowotworowego w obrgbie miednicy w trakcie operacji pierwotnej zmiany
nowotworowe rozpoznawane wlasnie w tym regionie wystgpowaly w czasie SLL
jedynie u 12,5% pacjentek. U pozostatych 87,5% chorych zmiany nowotworowe
zlokalizowane byty w obrgbie jamy brzusznej (65).

5.8.3. Rozpoznanie zmian nowotworowych na podstawie badania cytologicznego
popluczyn z jamy otrzewnej.

W trakcie wykonanych 219 operacji SLL rutynowo pobierane byly pophluczyny,
ktére poddawano ocenie w badaniu histopatologicznym. Okazalo sig, ze u 10 pacjentek
badanie cytologiczne stanowilo jedyne potwierdzenie przetrwatej choroby
nowotworowej. Przypadki te stanowity az 41,8% przypadkow grupy Rpiko 1 byly
jedynym potwierdzeniem przetrwatej choroby nowotworowej. Uzyskane wyniki nie sa
spowodowane pobieraniem w tej grupie chorych mniejszej ilosci wycinkdéw, niz u tych
pacjentek, u ktorych choroba mikroskopowa zostala rozpoznana na podstawie
wykonanych biopsji. Srednia ilo$é biopsji pobieranych w czasie operacji w grupie
z choroba mikroskopowa potwierdzona jedynie na podstawie badania cytologicznego
(15,1 wycinkow) byta wrgcz zdecydowanie wyzsza zarowno od catkowitej ilosci
pobieranych wynikéw w badanej populacji (12,1 wycinkéw), jak 1 w grupie pacjentek,
u ktérych choroba mikroskopowa zostata rozpoznana na podstawie wykonanych biopsji

(11,9 wycinkow).
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W literaturze zagadnienie dotyczace wynikow badania cytologicznego analizowane
jest rzadko. W pracy przedstawionej przez Rubin i wsp. cytologia wykonywana podczas
operacji SLL byla pozytywna u 28% kobiet z rozpoznanymi mikroskopowymi zmianami
nowotworowymi. Brak jest jednak doktadnych danych w ilu przypadkach cytologia
stanowita jedyne potwierdzenie przetrwatej choroby nowotworowej (100).

Ohwada 1 wsp. (85) przedstawili analiz¢ badania cytologicznego pltynu z jamy
otrzewne] pobieranego w trakcie operacji SLL. W grupie 23 pacjentek z dodatnim
wynikiem operacji SLL az w 17 przypadkach wykonana cytologia byta negatywna.
Jedynie w 6 przypadkach wykryto komodrki nowotworowe w cytologii. Natomiast
w dwoch przypadkach wykonana cytologia stanowita jedyne potwierdzenie zmian
chorobowych podczas operacji SLL, jednak brak danych w jakim odsetku wystepowaty
zmiany mikroskopowe. W obserwacji autoréw w 88% przypadkow w badaniu
histopatologicznym tkanka nowotworowa otoczona byla tkanka taczna, co stanowito
prawdopodobna przyczyng niskiego odsetka pozytywnych wynikéw badania
cytologicznego w trakcie operacji SLL (85).

Przedstawione roznice w cytowanych wynikach moga by¢ zwiazane z mala
liczebno$cia grup z rozpoznanymi zmianami mikroskopowymi. Uzyskane wyniki
jednoznacznie potwierdzaja konieczno$¢ pobierania w trakcie operacji SLL poptuczyn
do Dbadania histopatologicznego, zwlaszcza w grupie chorych z brakiem

makroskopowych zmian w jamie otrzewne;.

5.9. Ocena cytoredukcji wykonanej podczas operacji sprawdzajacej.

W grupie 57 pacjentek, u ktérych w trakcie operacji SLL rozpoznano zmiany
makroskopowe dokonano analizy wptywu cytoredukcji na przezycie. W przypadku
poréwnania grupy chorych z wykonana cytoredukcja (n=37) z pacjentkami, u ktérych
nie wykonano cytoredukcji (n=20) nie stwierdzono znamiennych rdznic w przezyciu
pomigdzy tymi grupami (p=0,2729). Dodatkowo stwierdzono, ze w grupie pacjentek
z kompletna cytoredukcja (R=0Ocm, n=23) przezycie nie rdézni si¢ od podgrupy
pacjentek, u ktérych wykonano niecatkowite usunigcie zmian (R>0cm, n=14, p=0,1572).
Obserwacje te moga by¢ zwiazane z faktem, ze rdéznice pomig¢dzy pacjentkami ze
zmianami mikroskopowymi oraz makroskopowymi zwiazane sa z odmienng

odpowiedzia na chemioterapi¢ i nie sa zalezne od postgpowania chirurgicznego. Zmiany
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usuwane w trakcie operacji SLL sa niewielkich rozmiaro6w 1 istnieje male
prawdopodobienstwo, ze ich usunigcie zmieni odpowiedz na kolejna lini¢ leczenia.
Bardziej istotnym wydaje si¢ wplyw samej biologii nowotworu — w przypadkach tych
mamy do czynienia z czgSciowa opornoscia na chemioterapig, co jest powodem
niekorzystnego rokowania w tej grupie, nawet po zastosowaniu chemioterapii drugiego
rzutu.

Odmienne wyniki zwiazane z wplywem cytoredukcji uzyskano w ostatnim
poréwnaniu przezycia w przypadku pacjentek, u ktoérych usunigto wszystkie
makroskopowe zmiany (R=0, n=23) z grupa pacjentek z przetrwata choroba
mikroskopowa (Rmiko, Nn=24). Uzasadnienie takiego pordwnania zwiazane jest
z zatozeniem, iz w przypadku catkowitego usunigcia zmian nowotworowych w trakcie
operacji SLL przezycie tych chorych moze by¢ porownywalne z przezyciem pacjentek
ze zmianami mikroskopowymi. Nie uzyskano jednak znamiennej statystycznie roznicy
W przezyciu pomigdzy wymienionymi grupami, co nie potwierdza powyzszej hipotezy.
Obserwacje te sa zgodne z cytowanymi ponizej publikacjami analizujacymi wplyw
cytoredukcji w trakcie operacji SLL. Natomiast wynik tej analizy nie jest spojny
wykazana znamienna statystycznie rdznica w czasie przezycia pomiedzy grupa
pacjentek z choroba mikroskopowa (Rmiko) @ grupa chorych z nowotworowymi
zmianami makroskopowymi (Rpakro). W zwiazku z powyzszym, przy zatozeniu
uzyskania poprawy wynikow przezycia w grupie z catkowita cytoredukcja (kompletna
cytoredukcja vs. Rmikro) nalezatoby si¢ spodziewac¢ rowniez roznicy w przezyciu
pomigdzy ta podgrupa a pozostatymi chorymi ze zmianami makroskopowymi. Roznicy
takiej natomiast nie stwierdzono. Powyzsze uwagi powoduja, ze uzyskany wynik
analizy potwierdzajacy korzystny wpltyw catkowitej cytoredukcji w trakcie SLL
powinien by¢ traktowany z zastrzezeniami i duza rezerwa.

Dodatkowo nalezy jeszcze podkresli¢, ze omowione powyzej analizy obarczone sa
dwoma waznymi, ujemnymi aspektami. Po pierwsze poréwnywane grupy
charakteryzowaty si¢ niska liczebnoscia — jest to gldéwny powdd ograniczonej wartosci
powyzszych poréwnan. Po drugie grupy te roznily si¢ nie tyle samym zakresem
cytoredukcji, ale zaawansowaniem zmian nowotworowych. Catkowita cytoredukcja byta

mozliwa w przypadkach o ograniczonej ilo$ci zmian nowotworowych - w grupie

-82 -



chorych z wykonana catkowita cytoredukcja nie wystgpowaty przypadki rozsiewu
drobnoguzkowego. Natomiast czg$ciowa cytoredukcja lub brak cytoredukcji dotyczyt
gtéwnie przypadkéw z drobnoguzkowym rozsiewem w jamie otrzewnej - odpowiednio
78,6% oraz 100% wystepowania rozsiewu w trakcie operacji SLL. W zwiazku
z powyzszym, adekwatna ocena wptywu cytoredukcji jest trudna do przeprowadzenia
1 wymagataby przeprowadzenia badan randomizowanych obejmujacych grupy
o znacznie wigkszej liczebnosci.

Analogiczne problemy zwiazane z analiza wptywu cytoredukcji dotycza licznych
publikacji, w ktorych wyciagane wnioski sa niejednoznaczne (63,70,90,93). Istnieja
jednak takze publikacje, w ktérych analizowany material charakteryzowal si¢ duza
liczebnoscia, co umozliwito na wykonanie bardziej miarodajnych analiz.

Obszerny materiat prezentujacy wyniki odlegtych obserwacji grupy 150 pacjentek,
u ktérych w trakcie operacji SLL stwierdzono zmiany nowotworowe przedstawit Dowdy
1 wsp. z Mayo Clinic, USA (61). Korzystny wpltyw na dlugos¢ przezycia
zaobserwowano jedynie w grupie pacjentek ze zmianami przy operacji SLL mniejszymi
niz 1 cm, ktore zostaly usunigte w catosci podczas. W tych przypadkach okres
przezycia nie roznil si¢ statystycznie znamiennie od dlugosci przezycia w grupie
chorych, w ktérej w trakcie operacji SLL rozpoznano jedynie zmiany mikroskopowe.
Natomiast wyniki przezycia byly znamiennie dluzsze niz w grupie z guzkami R<lcm,
w ktoérej pozostawiono po SLL zmiany makroskopowe. Nie zaobserwowano zadnego
wptywu wtérnej cytoredukeji w grupie pacjentek ze zmianami R>1cm, bez znaczenia na
zakres wykonanej cytoredukcji. Ostateczne wnioski nie pozwalaja jednoznacznie
okresli¢ wptywu wtornej cytoredukceji wykonywanej w trakcie SLL (61).

Szczegdlowa analize wptywu wtornej cytoredukcji wykonywanej w trakcie operacji
SLL przedstawili w roku 1997 Williams i wsp (62). Grupg badang stanowito 153
chorych z rozpoznanymi w trakcie operacji SLL zmianami nowotworowymi. W 81%
przypadkow w trakcie zabiegu wystgpowaly zmiany makroskopowe, u pozostatych 29
pacjentek stwierdzono jedynie zmiany mikroskopowe. Uzyskane wyniki dowodza
korzystnego wplywu cytoredukcji — we wszystkich analizowanych podgrupach ryzyko
zgonu ulegato obnizeniu w poroéwnaniu do odpowiedniej grupy pacjentek, w ktorej nie

wykonano cytoredukcji. Dodatkowo nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic
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w dhugosci trwania przezycia pomigdzy grupa pacjentek z rozpoznanymi w trakcie SLL
zmianami mikroskopowymi a grupa, w ktorej w trakcie operacji SLL usunigto wszystkie
zmiany makroskopowe (62).

W badaniu Tuxen 1 wsp. (94) w trakcie operacji SLL (308 operacji) az w 32,8%
przypadkow zostala wykonana wtorna cytoredukcja. Odsetek ten w poréwnaniu
z innymi doniesieniami jest stosunkowo wysoki, co jest zwiazane z niskim stopniem
radykalno$cia pierwotnej operacji w tej populacji. W przypadkach, w ktorych w trakcie
SLL wykonano wtérna cytoredukcj¢ nie zaobserwowano poprawy Ww przezycia
w poroéwnaniu z grupa, w ktorej nie wykonywano wtornej cytoredukcji. Stwierdzono
natomiast istotne roznice w dlugosci przezycia pomigdzy grupami ze zmianami po
wtornej cytoredukcji o wielkosci R<2cm oraz R>2cm. Uzyskane przez autoréw wyniki
sa niejednoznaczne, dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze badana grupa charakteryzowata si¢
niejednorodnos$cia stosowanej chemioterapii (pochodne platyny zastosowano jedynie
w 35,4%) co rowniez mogto wplyna¢ na wynik leczenia (94).

Podstawowym problemem wszystkich publikacji potwierdzajacych korzystny
wplyw cytoredukcji podczas operacji SLL, tacznie z niniejsza praca, jest retrospektywny
charakter tych analiz. We wszystkich przypadkach w trakcie SLL wykonywano probeg
cytoredukcji. W efekcie w podgrupie chorych, u ktéorych wykonano cytoredukcje
istnialo prawdopodobienstwo, ze zmiany nowotworowe charakteryzowaly sig
mniejszym zaawansowaniem, niz w podgrupie, w ktorej nie powiodla si¢ proba
cytoredukcji. Uzyskana poprawa wynikow leczenia mogta wigc dotyczy¢ przypadkow
o potencjalnie lepszym rokowaniu, wyrazonym poprzez mniejsze zaawansowanie zmian
nowotworowych. W $wietle dotychczas opublikowanych danych mozna stwierdzi¢, ze
wykonanie wtornej cytoredukcji koreluje dodatnio z wynikami przezycia leczonych
pacjentek. Zwiazek ten nie jest natomiast na tyle dobrze udokumentowany, by
jednoznacznie przypisa¢ operacji SLL korzystny wptyw na wyniki leczenia pacjentek
z rozpoznanymi makroskopowymi zmianami nowotworowymi. RoOwniez w niniejszym
materiale zwigzek pomigdzy wykonaniem cytoredukcji a poprawa wynikoéw leczenia nie

zostat jednoznacznie okreslony.
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5.10. Smiertelno$¢ oraz powiklania zwigzane z operacja sprawdzajaca.

Doktadna ocena czgstosci wystgpowania powiktan po operacji SLL jest zwiazana
z konieczno$cia oszacowania ryzyka zwiazanego z ta procedura. Operacja SLL osiaga
swoj cel, jezeli korzysci wynikajace uzyskania doktadnej oceny odpowiedzi na leczenie
przewyzszaja jej ryzyko (powiklania okolooperacyjne). Nalezy zauwazy¢, ze operacja
sprawdzajaca jest obciazona istotnymi czynnikami ryzyka wystapienia powiktan, jakimi
sa: choroba nowotworowa, przebyta chemioterapia oraz stan po rozleglej operacji
brzusznej. Dodatkowo, w cze$ci przypadkow, operacja SLL jest zwiazana
z koniecznoscia rozdzielania zrostow wewnatrzotrzewnowych czy resekcja zmian
nowotworowych. Z tych powodow operacja sprawdzajaca, powinna by¢ traktowana jako
procedura o podwyzszonym ryzyku wystapienia powiktan okotoperacyjnych.

Analiza powiklan $rédoperacyjnych w materiale 219 operacji SLL, wykazala
wystapienie jedynie 7 przypadkow uszkodzenia $ciany jelita (3,2%). Powiktania tego
typu sa typowe dla operacji sprawdzajacej ze wzgledu na konieczno$¢
rozpreparowywania zrostow w obrgbie jamy otrzewnej. Nalezy podkresli¢c, ze
srodoperacyjne uszkodzenie $ciany jelita wymaga dokladnego zaopatrzenia oraz
odpowiedniej opieki pooperacyjnej, poniewaz tego typu sytuacje kliniczne stanowia
potencjalne zagrozenie zycia pacjentki. W badanej grupie witasnie w jednym z tych
przypadkow wystapita przetoka jelitowa, ktora wymagala ponownego otwarcia jamy
brzusznej i dokonania operacji korekcyjne;j.

W badanej populacji powiktania pooperacyjne wystapity w 10,9% przypadkow (24
pacjentki). Najczestszymi powiktaniami byty: infekcja w obregbie rany pooperacyjnej (8
chorych) oraz zakrzepica zylna konczyn dolnych (6 chorych). Nalezy podkresli¢, ze
w 14 przypadkach powiklania te nie stanowily istotnego zagrozenia dla zdrowia
pacjentki (nieprawidlowe gojenie si¢ rany pooperacyjnej 1 zakazenie uktadu
moczowego). Natomiast u pozostalych 10 chorych (4,5% przypadkéw) miaty miejsce
powiklania potencjalnie zagrazajace zyciu (zakrzepica zylna, podniedroznos¢ jelit,
przetoka jelitowa).

Cytowany w literaturze odsetek powiktan zwiazanych z operacja SLL wynosi 5,1 —
40,4% (19,60,65,88). Rodzaje wystepujacych powiktan okotooperacyjnych sa podobne

do profilu charakterystycznego dla wszystkich operacji w obrgbie miednicy mniejszej
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1 jamy brzusznej (65,88). Najczesciej wystgpujace powiktania to: infekcja rany
pooperacyjnej ($rednio 5,7%), infekcja ukltadu moczowego ($rednio 4,2%) oraz
porazenna niedroznos¢ jelit (Srednio 3,3%) (19).

W dobrze udokumentowanym materiale klinicznym obejmujacym grupe 100
pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika (FIGO III/IV) Hempling 1 wsp. okreslili
czestos¢ wystgpowania powiklan po operacji SLL. W sumie w 13% przypadkach
stwierdzono wystapienie powiklan okotooperacyjnych. Powiktania $rédoperacyjne
wystapilty w 4 przypadkach i byly to uszkodzenia watroby i $§ledziony oraz krwotoki
srodoperacyjne. Powiklania pooperacyjne wystapity w 9 przypadkach. U czterech
chorych konieczne bylo ponowne otwarcie jamy brzusznej (niedroznos¢ jelit, krwiak
pozaotrzewnowy, uszkodzenie watroby). Nie stwierdzono zgonéw okotoperacyjnych.
W grupach z remisja patologiczna i zmianami mikroskopowymi wystepowaly one
rzadziej (odpowiednio 10%, 8,5% przypadkow), natomiast w grupie zmian
makroskopowych odsetek ten byt znacznie wyzszy i stanowit 21,4%. Nie stwierdzono
jednak réznic statystycznie znamiennych pomigdzy powyzszymi grupami. Wyzszy
odsetek powiktan w grupie ze zmianami makroskopowymi zwiazany jest z wykonywana
wtorna cytoredukcja (88).

Najwyzszy odsetek powiklan operacyjnych przedstawili w roku 1983 w swojej
pracy Phibbs 1 wsp. — wyniost on az 40,4%. Powiklania §rodoperacyjne pod postacia
uszkodzenia $ciany jelit oraz moczowodu stwierdzono w 9,7% operacji. Powiklania
pooperacyjne stwierdzono u 30,7% leczonych kobiet (60).

Najnizszy wskaznik powiktan przedstawit w analizie 151 operacji sprawdzajacych
Spirtos 1 wsp., jednak autorzy w analizie ujgli wylacznie powazne powiklania —
zakrzepicg zylna (3 chore), krwotoki (2 chore) oraz niedroznos¢ jelit (3 chore). W grupie
tej natomiast wystapit jeden zgon pooperacyjny (0,66%) (65).

W przedstawionej grupie 219 chorych nie stwierdzono réwniez zgonu zwigzanego
z wykonana operacja sprawdzajaca. Wynik ten zgodny jest z obserwacjami
wystepujacymi  w danych literaturowych potwierdzajacych, ze ryzyko zgonu
okotooperacyjnego jest niskie. W zbiorczym zestawieniu przedstawionym przez Rubin

1 wsp. w grupie 1 292 operacji SLL wystapit jeden zgon (0,08%) (19).
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Monitorowanie stanu pacjentki w okresie pooperacyjnym oraz stosowanie
odpowiedniej profilaktyki oraz pozwala na obnizenie ryzyka powiktan zwiazanych
z operacja sprawdzajaca. Powoduje to, ze zabieg ten jest procedura bezpieczna i nie
stanowi istotnego ryzyka dla pacjentki, jezeli jest wykonywany w o$rodku

o odpowiednim do$wiadczeniu.

5.11. Zastosowanie operacji sprawdzajacej u chorych w stopniu zaawansowania
klinicznego wg FIGO Ic.

Osobnej analizie poddano zastosowanie operacji sprawdzajacej w przypadku stopnia
zaawansowania klinicznego wg FIGO Ic. W tej grupie 39 chorych stwierdzono jedynie
dwa przypadki przetrwatej choroby mikroskopowej (5,1%). Natomiast w grupie chorych
w stopniu FIGO Ic z remisja patologiczng po SLL wznowg rozpoznano az w 23,3%
przypadkow (7 pacjentek) — w tej grupie odnotowano wystapienie 6 zgonow. Powyzsze
obserwacje pokrywaja si¢ z wynikami dotyczacymi wynikow leczenia w tej grupie
chorych.

W roku 1993 Rubin i wsp. opublikowali wyniki analizy grupy 54 pacjentek
w stopniu zaawansowania wg FIGO I, u ktorych wykonano operacje SLL.
Najwazniejszym kryterium doboru bylo wykonanie prawidtowej procedury staging
podczas operacji pierwotnej, co umozliwilo prawidlowe zakwalifikowanie
zaawansowania procesu nowotworowego. W trakcie operacji SLL u 3 kobiet (5,5%)
rozpoznano przetrwala chorobge nowotworowa. Po okresie obserwacji wynoszacym 48
miesigcy stwierdzono 21,6% przypadkdw wznowy procesu nowotworowego. Autorzy
podaja, ze jedynym czynnikiem wplywajacym na wystapienie wznowy jest stopief
zrdznicowania histologicznego nowotworu. W stopniu zrdznicowania histologicznego
guza G3 ryzyko to wynosito 52% - wszystkie przypadki wznowy wystapily wlasnie
w stopniu G3 (101).

Kolejna publikacja analizujaca zastosowanie operacji SLL w grupie pacjentek
w stopniu zaawansowania wg FIGO I przedstawili w roku 1993 Schneider i wsp.
W grupie 56 pacjentek zanotowano tylko jeden przypadek przetrwatej choroby
nowotworowej (1,8%). Okres obserwacji wyniost 59 miesigcy — stwierdzono

wystapienie 4 przypadkéw wznowy (7,3%) (102).
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W  grupie chorych w stopniu FIGO Ic istnieje wigc bardzo niskie
prawdopodobiefstwo rozpoznania w trakcie operacji SLL przetrwalej choroby
nowotworowej. Natomiast pomimo niskiego stopnia zaawansowania w znaczacym
odsetku (23,3%) doszto do wystapienia wznowy procesu nowotworowego. W zwiazku
z powyzszym wykonanie operacji sprawdzajacej przynosi korzys¢ jedynie bardzo mate;j
grupie pacjentek. Obserwacje te znajduja potwierdzenie min. w wytycznych
Amerykanskiego Towarzystwa Ginekologéw 1 Potoznikéw (ACOG) - w przypadku
pacjentek z niskim zaawansowaniem klinicznym (FIGO I), ocenionego na podstawie
prawidtowo wykonanej procedury ,,staging” ze wzgledu na bardzo niska czgstos$¢
rozpoznania zmian nowotworowych nie zaleca si¢ wykonania operacji sprawdzajacej
(78).

Uzyskane wyniki wiaza si¢ rowniez z zagadnieniem adekwatnos$ci oceny stopnia
zaawansowania procesu nowotworowego Ww trakcie operacji pierwotnej. Zgodnie
z publikowanymi danymi, w przypadku rozpoznania raka jajnika odpowiadajacemu
zaawansowaniem stopniowi FIGO I, w 27 % (24) przypadkdéw rozpoznawane sa w nich
przerzuty do miedniczych weztow chtonnych. Co w efekcie powoduje zmiang
klinicznego zaawansowania procesu do stopnia FIGO Illc. Z tego powodu nalezy
podkresli¢, ze odstapienie od operacji sprawdzajacej u chorych w stopniu
zaawansowania FIGO Ic mozliwe jest wylacznie w przypadkach, w ktorych w czasie
operacji pierwotnej wykonano odpowiednia oceng zaawansowania procesu
nowotworowego (,,staging”’) wraz z usunigciem miedniczych weztéw chionnych.

Podsumowujac powyzsze rozwazania nalezy stwierdzi¢, ze operacja sprawdzajaca
stanowi istotna metodg stosowang w procesie leczenia raka jajnika. Procedura ta jako
jedyna umozliwia doktadna weryfikacj¢ odpowiedzi na pierwsza lini¢ leczenia.
Jednoczesnie rozpoznanie w trakcie operacji sprawdzajacej przetrwatej choroby
nowotworowej pozwala na bezzwloczne kontynuowanie chemioterapii. Pomimo
niezadowalajacej skutecznosci drugiej linii chemioterapii, wtasnie mozliwosé
kontynuowania leczenia stanowi potencjalng korzy$¢ wynikajaca z wykonania operacji
sprawdzajacej. Obecnie kwestia ta nabiera jeszcze wigkszego znaczenia ze wzgledu na
mozliwo$¢ wprowadzenia nowych, obiecujacych schematow leczenia, ktore obecnie

znajduja si¢ na etapie badan klinicznych.
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6. WNIOSKI

W oparciu 0o powyzsza analiz¢ grupy 219 pacjentek chorych na raka jajnika,

u ktorych wykonano operacj¢ sprawdzajaca, wyciagnigto nastepujace wnioski:

1.

U pacjentek z catkowita remisja klinicznag w trakcie wykonywania operacji
sprawdzajacej calkowita remisja patologiczna zostala stwierdzona w 63%, natomiast

w pozostatych 37% przypadkow rozpoznawano przetrwata chorobg nowotworowa.

Stwierdzono statystycznie znamiennie dluzsze przezycie pacjentek z rozpoznaniem
catkowitej remisji patologicznej w poréwnaniu z pacjentkami z przetrwata choroba

nowotworowa.

Nie stwierdzono znamiennej statystycznie rdznicy w przezyciu pomigdzy
pacjentkami z calkowita remisja patologiczna a pacjentkami z rozpoznaniem
mikroskopowej choroby nowotworowej. Dodatkowo, przezycie chorych
z rozpoznang choroba mikroskopowa jest znamiennie dtuzsze niz w grupie chorych,

u ktorych po rozpoznaniu catkowitej remisji patologicznej wystapita wznowa.

Niezaleznymi czynnikami prognostycznymi zwiazanymi z przezyciem pacjentek po
operacji sprawdzajacej sa: stopien zaawansowania klinicznego wg FIGO, wynik

operacji sprawdzajacej oraz stopien zroznicowania histologicznego guza.

Liczba pobieranych wycinkow w trakcie operacji sprawdzajacej koreluje dodatnio

z czgstoscia rozpoznawania mikroskopowych zmian nowotworowych.

W przypadku pacjentek, u ktorych w trakcie operacji sprawdzajacej rozpoznano
catkowita remisje¢ patologiczna wznowa procesu nowotworowego Wwystapita

w 43,1%.

W grupie pacjentek w stopniu zaawansowania klinicznego wg FIGO Ic, ocenionego
na podstawie prawidlowej procedury ,,staging”, wykonanie operacji sprawdzajacej
nie znajduje uzasadnienia ze wzgledu na bardzo niska czgsto$¢ rozpoznawania
przetrwatej choroby nowotworowej (5,1%) 1 wysoki odsetek wznowy w tej grupie

(23,3%).

Operacja sprawdzajaca charakteryzuje si¢ niskim odsetkiem powiklan

okotooperacyjnych.
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8. LISTA WYKORZYSTANYCH SKROTOW:

ACOG —American College of Obstetrics ang Gynecology

BRCA — ang. Breast Cancer Susceptibility Genes

CR — ang. complete remission — calkowita remisja kliniczna

CRP - Catkowita remisja patologiczna

EORTC — European Organisation for Reasearch and Treatment of Cancer

FIGO — fr. Federation International de Gynecologie et Obstetrique — Swiatowa
Organizacja Ginekologii i Potoznictwa

GOG - Gynecologic Oncology Group

HBOC — ang. Hereditiary Breast Ovarian Cancer - Zespol dziedzicznego raka
sutka i raka jajnika

HNPCC - ang. Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer - Zespot
dziedzicznego niepolipowatego raka jelita grubego bez polipowatosci

HTZ - Hormonalna terapia zastgpcza

IGCS - International Gynecologic Cancer Society

IPC - ang. intraperitoneal chemotherapy — chemioterapia dootrzewnowa

NMR - rezonans magnetyczny

OR — ang. odds ratio - wspotczynnik ryzyka

OSE - ang. ovarian surface epithelium - nabtonek powierzchni jajnika

PD - ang. progressive disease — progresja choroby

PET — ang. Positron emission tomography - pozytonowa tomografia emisyjna
PR - ang. partial response — odpowiedz czgsciowa

Rinakro - Przetrwata choroba makroskopowa

Ruikro - Przetrwata choroba mikroskopowa

SD - ang. stable disease — stabilizacja choroby

SLL - ang. second-look laparotomy — operacja sprawdzajaca

SLL (-) — negatywny wynik operacji sprawdzajacej

SLL (+) — dodatni wynik operacji sprawdzajacej

TK - tomografia komputerowa
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