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Impact of time-interval between surgery and institution
of chemotherapy on prognosis in FIGO stage Ill ovarian cancer

patients

Wptyw odstepu czasu miedzy zabiegiem operacyjnym a rozpoczeciem
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zaawansowania klinicznego wg FIGO
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Summary |

Streszczenie |

Ovarian cancer is the 5" most common malignancy in Polish women and is the 4" most common cause of
death. Surgical treatment with subsequent platinum derivates-based chemotherapy combined with paclitaxel
is the cornerstone of treatment of far advanced cases. The aim of this paper was to analyze patients treated
since 1995 thru 1999 for FIGO stage III ovarian cancer. The primary end-point was progression-free survival
(PES). Based on our results, time interval between surgery and institution of chemotherapy had no influence
on PES in the study population. Median PFSs for particular quartiles were 8.4 months, 4.9 months, 7.8 months
and 7.2 months respectively. Survival curves for these subgroups did not differ significantly (log rank test,
p=0.74). Similar results were obtained when analyzing two groups of patients: those undergoing optimal
surgical resection and those, in whom optimal procedure was impossible. In conclusion, time interval
between surgery and adjuvant chemotherapy does not influence prognosis measured as progression-free sur-
vival in FIGO stage IIT ovarian cancer patients.

Key words: ovarian cancer, surgery, time interval, chemotherapy

Rak jajnika jest pigtym pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem ztoSliwym u kobiet w Polsce i zaj-
muje czwarte miejsce wSrod najczestszych przyczyn zgondw. Leczenie operacyjne z nastepowa chemioterapia
opartg na pochodnych platyny w skojarzeniu z paklitakselem jest podstawowa metodg terapii przypadkow
zaawansowanego raka jajnika. Celem niniejszej pracy byla analiza chorych leczonych w latach 1995-1999 z po-
wodu raka jajnika w III stopniu zaawansowania wg FIGO. Gtéwnym punktem koficowym stosowanym
w analizie byt czas do progresji choroby (PFS). Na podstawie wynikow analizy statystycznej nie stwierdzono,
aby odstep czasu pomigdzy zabiegiem operacyjnym a rozpoczeciem chemioterapii miat wptyw na diugos¢
czasu do progresji choroby w badanej populacji. Mediany czasu do progresji choroby dla poszczegolnych
kwartyli wynosity 8,4 miesiaca, 4,9 miesiaca, 7,8 miesiaca oraz 7,2 miesiaca. Krzywe przezycia dla tych grup
nie roznily si¢ w sposob istotny statystycznie — test log rank: p=0,74. Podobnie sytuacja wygladata w przypad-
ku analizy dwoch grup pacjentek — tych, u ktdrych wykonano optymalng resekcje chirurgiczna, i w grupie ko-
biet, u ktorych nie udato si¢ przeprowadzi¢ optymalnego zabiegu chirurgicznego. Nalezy zatem wysnu¢ wnio-
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sek, ze odstep czasu pomiedzy chirurgig i adiuwantowg chemioterapig nie ma wplywu na rokowanie mierzone
jako czas do progresji choroby w grupie chorych z rakiem jajnika w III stopniu zaawansowania wg FIGO.

Stowa kluczowe: rak jajnika, chirurgia, odst¢p czasu, chemioterapia

Coaep:xxanue |

Pax siMYHUKA SIBJISIETCS IISITHIM 110 YACTOTE MOSBIICHMS 3JI0KA4CCTBEHHBIM HOBOOOPA30OBAHUEM Y JKCHILVH
B ITosibliie U 3aHMMAET YETBEPTOE MECTO CPEAU HAMOOJIEE YACTO BCTPEYAIOIMXCs IIpyunH cMeptu. Onepa-
L[MOHHOE JIEYEHIE IIPU IIOCIIEAYIOMIEN XMMMOTEPAIINY OCHOBAHHON Ha IIPOV3BOJHbIX IVIATUHbI B COYECTA-
HUM C IAKJIMTAKCEJIOM IPUHAIICKNUT K OCHOBHBIM METOLAM TCPAIINH CIIy4acB Pa3BUTOTO Paka SUIHIKA.
Lestp HacTOSIIIEN PAOOTHI COCTOSLIA B TOM, YTOOBI C/IEJIATh AHAJIN3 IAHHBIX OOJIBHBIX, KOTOPBIE JIEUMIINCh
B TeucHue 1995-1999 rr. B cBSI3M € PaKOM SIMYHVKA B TPETheit crapmu passurys corsiacio GHUTO. Tnasabiv
[IOCJICAHUM IIYHKTOM IIPUMEHSEMBIM IIPU aHAIU3E ObLIO BPEMsi 10 HapacTaHus (IIPOrPeCCUPOBAHILS)
60siesun (TIPC). Ha ocHOBaHUM PE3yIIETATOB CTATUCTNYECKOTO aHAJIN3A HE KOHCTATUPOBAHO, YTOOBI IIPO-
MEKYTOK (MHTEPBAJI) BPEMEHIU MEK/Y OIIEPALVICI ¥ HAYaJI0M XVMMOTEPAIINY BV HA IIPOIOJIKIUTE Ib-
HOCTb 60JIE3HNM /10 BO30OHOC/ICHNSE 60JIE3HN B cciesyeMoit rpymie. CpesHee BpeMst 0 BO30OHOBIICHYS
60JIe3HY JIJISL OT/IEIIBHBIX UueTBepTEN (KBAPTUIIOB) COCTaBisuio 8,4 mecana; 4,9 mecana; 7,8 mecsaua u 7,2 me-
csara. Kpussle meprosa sKuUsHM A7l PACCMATPUBACMBIX IPYIII HE OTINYAINCh CTATVICTIUYCCKI CYIIIECTBEH-
HbIM 00Pa30M UCIbITAHNE JIOT PaHK: 11=0,74. AHATIOIMYHO BBIIISLEIIO [OJIOXKEHNUE [IPY AHAIIM3E [JBYX TPYIIIL
IALVMIEHTOK OJHOII, B KOTOPOI ObLIA IIPOBE/ICHA OIITUMAJIBHAS XVMPYPIMIECKast PE3CKIMsI, U APYIOil, B KO-
TOPOIL HE YAAJIOCh CHEJIATh ONTUMAIBHYIO XUPYPIMIECKYIO oneparuio. I109ToMy MOKHO CAEJIaTh BBIBOZ,
YTO MHTEPBAJI BPEMCHM MEXKAY XMPYPIUEN M BCIIOMOIATEIBHON XMMMUOTEPAIMEN HE BJIMACT HA IIPEL-
CKa3aHMS M3MEPSIEMbIE BPEMEHEM 710 BO30OHOBJICHNMS GOJIE3HN B I'PYIIIE GOJIBHBIX CTPA/JAIOLINX PAKOM

SMYHUKA B TPEThEN cTapnu pa3surus comiacHo OUITO.

KimroueBble ci10Ba: pax sMYHNUKA, XUPYPIUst, IPOMEKYTOK (MHTEPBAI) BPEMEHY, XMMIOTEPAIINS

INTRODUCTION

varian cancer is the 5" most common malig-

nant neoplasm in Polish women and is the 4"

most common cause of death. In 2003, regis-
tered were 3371 new cases and 2271 deaths associated
therewith. The peak incidence concerns women in the
45-59'y. age range. Ovarian cancer is the most frequent
cause of mortality associated with female reproductive
system malignancies”. In the USA in 2003, annual inci-
dence of ovarian cancer was estimated at about 25 400
new cases and about 14 000 women died thereof®. In
about 70% of cases, the tumour is detected in FIGO
stages III and IV. In spite of much progress in therapy,
less than 20% of patients in these clinical stages will
have a chance for long-term survival®. It is estimated,
that 5-years survival rate in ovarian cancer does not
exceed 50%"™. The main cause of such a high mortality
in ovarian cancer is difficulty with diagnosing the dis-
ease at an early stage due to the lack of suitable tools
for screening tests and lack of symptoms at an early clin-
ical stage. According to the FIGO report concerning the
period 1996-1999, 5-year survival rates in grade III
ovarian cancer are: grade III A — 49.2%, grade 111 B
- 40.8% and grade III C - 28.9%°.
Surgical treatment is the cornerstone of treatment in

178 all ovarian cancer cases. According to current medical

WSTEP

wystepowania nowotworem ztosliwym u kobiet

w Polsce i zajmuje czwarte miejsce wsrdd naj-
czestszych przyczyn zgonow. W 2003 roku zarejestro-
wano 3371 przypadkow zachorowan i 2271 zgonow.
Najwicksza liczba zachorowan przypada na kobiety
w wieku pomiedzy 45. a 59. r.z. Rak jajnika jest naj-
czestszg przyczyng zgonOw kobiet z powodu nowo-
tworow narzgdow piciowych®.
W Stanach Zjednoczonych szacuje sig, ze w 2003 ro-
ku u okolo 25 400 kobiet zdiagnozowano raka jajnika,
a okofo 14 000 kobiet zmarto z powodu tej choroby™.
W okoto 70% przypadkdw nowotwor ten jest rozpozna-
wany w III lub IV stopniu zaawansowania wg FIGO.
Pomimo post¢pu w leczeniu, mniej niz 20% chorych
z ww. grupy bedzie miato szans¢ na diugoletnie przezy-
cie®. Ocenia si¢, 7e S-letnie przezycia w raku jajnika nie
przekraczajg 50%*. Giownym powodem tak wysokiej
SmiertelnoSci w przebiegu nowotworu jajnika sg trudno-
$ci w rozpoznaniu choroby we wezesnym stopniu za-
awansowania, co wynika z braku odpowiednich narzedzi
do badan przesiewowych oraz braku objawow klinicz-
nych na wezesnym etapie rozwoju choroby. Wg raportu
FIGO, dotyczacego okresu 1996-1998, odsetek S-letnich
przezyC w stopniu III zaawansowania raka jajnika wyno-

Rak jajnika jest pigtym pod wzgledem czgstosci
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knowledge, 1* line chemotherapy for advanced ovarian
cancer is based on platinum derivates combined with
paclitaxel. Choice of 2™ line chemotherapy depends on
time elapsed since termination of 1* line treatment. An
increasing individualization of therapeutic protocols in
these patients has been made possible due to introduc-
tion of an ever-increasing number of new drugs. New
perspectives are also associated with the development
of novel biotechnological drugs, e.g. monoclonal anti-
bodies such as bevacizumab and pertuzumab®®. Devel-
opment of novel drugs and therapies raise hope for
improvement of treatment outcomes and this for a bet-
ter overall survival of these patients without compro-
mising their quality of life. In the literature, there are
only a few publications assessing the influence of time
interval between surgery and initiation of chemothera-
py on effectiveness of treatment of late-stage patients.

OBJECTIVE

Determination of possible correlations between thera-
peutic response in patients with FIGO grade III ovarian
cancer, measured as progression-free survival, and time
interval between surgery and institution of chemotherapy.

MATERIAL AND METHODS

A review of medical records accumulated in the Centre of
Oncology data-base encompassing the period 1995-1999
and concerning patients hospitalized for ovarian cancer
(ICD-10 code: C56) yielded 358 patients suitable for
analysis. For the sake of scientific precision, 4 patients
were excluded because in their case time interval between
surgery and initiation of chemotherapy could not be
reliably determined. In the study group, optimal surgical
resection has been performed in 150 women (42%), while
non-optimal procedure was carried out in 204 cases
(58%). Characteristics of the entire study population is
presented in table 1.

Multivariate analysis required significant truncation of
the study group to 189 patients due to incomplete data.
In order to determine the correlation between progres-
sion-free survival and time delay between surgery and
chemotherapy, we used multivariate proportional haz-
ard model. The primary end-point adopted was progres-
sion-free survival. Survival curves were traced according
to the Kaplan-Meier method.

RESULTS

Results of statistical analysis proved, that independent
factors affecting progression-free survival were histolog-
ical grade and FIGO clinical stage (table 2).

In our material, time interval between surgery and initia-
tion of chemotherapy did not influence progression-free
survival. Median times to disease progression for partic-
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si: dla stopnia IIT A - 49,2%, dla stopnia III B - 40,8%,
dla stopnia III C - 28,9%".

Leczenie operacyjne jest podstawowa metodg terapii
wszystkich przypadkow nowotworu jajnika. Zgodnie z ak-
tualnym stanem wiedzy chemioterapia I linii zaawanso-
wanego raka jajnika oparta jest na pochodnych platyny
w skojarzeniu z paklitakselem. W leczeniu II linii wybor
chemioterapii zalezny jest od czasu, ktory uptynat od
zakonczenia leczenia I linii. Mozliwa jest coraz wicksza
indywidualizacja terapii chorych z tym nowotworem, ze
wzgledu na wprowadzenie coraz wigkszej liczby nowych
lekdw. Nowe mozliwosci wigzg si¢ rowniez z rozwojem
lekow biotechnologicznych, takich jak np. przeciwciata
monoklonalne — bewacizumab i pertuzumab“®. Roz-
w0j nowych preparatow i metod terapii daje nadzieje
na poprawe wynikOw leczenia, a tym na samym wydtu-
zenie czasu catkowitego przezycia chorych bez pogor-
szenia jego jakoSci.

W literaturze niewiele jest publikacji, w ktorych ocenia-
no wplyw odstepu czasu miedzy zabiegiem operacyjnym
a wdrozeniem leczenia chemicznego na skutecznosc le-
czenia chorych w zaawansowanym stadium choroby.

CEL PRACY

OkreSlenie ewentualnej zaleznosci pomigdzy odpowie-
dzig na leczenie wsrod chorych na raka jajnika w I stop-
niu zaawansowania wg FIGO, mierzong jako czas do
progresji choroby (PES), a odstepem czasowym miedzy
zabiegiem operacyjnym a rozpocze¢ciem chemioterapii.

MATERIAL. I METODY

Sposrdd historii chorob zgromadzonych w systemie
komputerowym Centrum Onkologii obejmujacych lata
1995-1999 i dotyczacych chorych hospitalizowanych
z powodu raka jajnika (rozpoznanie wg ICD-10 - C56)
do analizy zakwalifikowano 358 pacjentek. Poniewaz
oceniano wplyw czasu od operacji do rozpocz¢cia che-
mioterapii na rokowanie chorych, konieczne byto wyta-
czenie 4 chorych, w przypadku ktorych nie mozna byfo
rzetelnie okresli¢ tego odstepu czasu. Sposrdd tej grupy
optymalny zabieg operacyjny przeprowadzono u 150
(42% badanej grupy) chorych, a nieoptymalny u 204
(58% badanej grupy) kobiet. Charakterystyke cafej grupy
przedstawia tabela 1. W analizie wieloczynnikowej grupa
badana musiata zostac znacznie zawezona — do 189 cho-
rych, ze wzgledu na brak kompletnych danych. W celu
zbadania zaleznoSci pomiedzy czasem do wystapie-
nia progresji a odst¢pem czasu mi¢dzy zabiegiem ope-
racyjnym a rozpoczeciem chemioterapii wykorzysta-
no wieloczynnikowy model proporcjonalnego ryzyka.
Gi6wnym punktem koficowym stosowanym w analizie
byt czas do progresji choroby (progression-free survival,
PES). Krzywe przezycia wykreslono za pomocg meto-
dy Kaplana-Meiera.

Cicatridina
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ular quartiles were: 8.4 months for the subgroup, where
aforementioned time interval was at most 27 days, 4.9
months for time interval of 28-40 days, 7.8 months for
time interval 41-50 days and 7.2 months for time interval
of over 50 days. Survival curves for these subgroups did
not differ significantly (log rank test; p=0.74) (fig. 1).
Similar results were obtained when analyzing 2 groups
of patients: those, who underwent optimal surgical resec-
tion and those, where such a resection was impossible.
The results are presented in figures 2 and 3. In the case of
patients undergoing optimal surgery, median progres-
sion-free survival times for the first subgroup (time inter-
val from surgery to chemotherapy less than or equal to
40 days) and for the second subgroup (time interval over
40 days) were 10.5 and 13 months, respectively (p=0.55).
In patients, where optimal procedure was impossible to
perform, median progression-free survival times for both
groups (less than 40 days delay and over 40 days delay)
were 4.6 and 6.6 days, respectively (p=0.10).

DISCUSSION

Oncologists treating women with ovarian cancer usual-
ly initiate adjuvant chemotherapy as soon as possible
after surgery. Sometimes patients receive their first course
of chemotherapy before discharge from the hospital
where surgery has been performed. Some clinical trials’
protocols provide for inclusion of such patients only,
who have had their chemotherapy started within the first
4-6 after cytoreductive surgery. The rationale for such
a prompt initiation of cytotoxic treatment relies in tumour
growth characteristics and tumour kinetics model, sug-

Time to disease progression: time interval between surgery and 1° line chemotherapy (n=354)
(zas do progresji choroby: czas operacja — | chth (n=354)
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Fig. 1. Time to disease progression depending on time
interval between surgery and initiation of 1" line
chemotherapy

Rys. 1. Czas do progresji choroby w zaleznosci od odstepu
czasu pomiedzy zabiegiem operacyjnym a rozpocze-
ciem chemioterapii I linii

WYNIKI

Na podstawie wynikow analizy statystycznej dowiedzio-
no, ze czynnikami wplywajacymi niezaleznie na dtugos¢
czasu do progresji choroby byly stopiefi zroznicowania
histologicznego oraz stopiefi zaawansowania wg FIGO
(tabela 2).

Nie stwierdzono, aby odst¢p czasu pomiedzy zabie-
giem operacyjnym a rozpoczeciem chemioterapii miat
wplyw na dtugosc¢ czasu do progresji choroby w bada-
nej populacji.

Mediany czasu do progresji choroby dla poszczegdlnych
kwartyli wynosily odpowiednio: 8,4 miesigca w grupie,
w ktorej odstep czasu miedzy operacja a rozpoczeciem
chemioterapii wynosit 27 dni lub mniej; 4,9 miesiaca
w grupie, w ktorej odstep ten wynosit miedzy 28 a 40 dni;
7,8 miesigca w grupie, w ktorej odstep czasu miedzy ope-
racjg a rozpoczeciem chemioterapii wynosit migdzy 41
a 50 dni; 7,2 miesiaca a w grupie, w ktorej ten odstep
czasowy wynosif ponad 50 dni. Krzywe przezycia dla tych
grup nie roznily si¢ w sposob istotny statystycznie — test
log rank: p=0,74 (rys. 1).

Podobnie sytuacja wygladata w przypadku analizy dwoch
grup pacjentek — pierwszej, w ktorej wykonano optymal-
ng resekcje chirurgiczng, 1 w grupie, w ktorej nie udato
si¢ przeprowadzi¢ optymalnego zabiegu chirurgicznego.
Tlustruja to rysunki 2 i 3. W przypadku pacjentek z wy-
konanym zabiegiem optymalnym mediany czasu do pro-
gresji choroby dla obu grup: pierwszej, w ktdrej odstep
micdzy zabiegiem operacyjnym a chemioterapiq wynosit
<40 dni, oraz druga, w ktorej odstep ten byt >40 dni, wy-

Time to disease progression — optimal surgery (n=150)
(zas do progresji choroby — zabieg optymalny (n=150)

1.00

0.75
0.50
0.25
0'00 L T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 9% 108 120
months
miesigee
<40 days (n=88) —-——-- >40 days (n=62)
<40 dni (n=88) >40 dni (n=62)

Fig. 2. Time to disease progression depending on time inter-
val between surgery and initiation of I* line chemo-
therapy in patients undergoing optimal surgery

Rys. 2. Czas do progresji choroby w zaleznosci od odstepu
czasu pomiedzy zabiegiem operacyjnym a rozpocze-
ciem chemioterapii I linii w grupie chorych opero-
wanych optymalnie
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gesting that chemotherapy is most effective when resid-
ual tumour mass is small and its cells are at the same
growth phase.

nosily odpowiednio 10,5 1 13 miesiecy (p=0,55). U cho-
rych, u ktdrych nie udalo si¢ wykonac zabiegu optymal-
nego, mediany czasu do progresji choroby dla obu grup:

(min., maks.)
Median (25%, 75%)

n=358
Age (years)
Wiek (lata)
(Range) (23, 85)
(min., maks.)
Mean (standard deviation) 56.6 (11.4)
Srednia (odchylenie standardowe)
WHO n=357
0 156 (44%)
1 192 (54%)
2 9(3%)
Baseline CA125 level n=266
CA125 wyjsciowo
(Range) (5, 27224)

250 (82, 1014)

Mediana (25%, 75%)

Optimal surgery 150 (42%)
Zabieg optymalny

Non-optimal surgery 208 (58%)
Zabieg nieaptymalny

Histological type n=358
Typ histologiczny

1 serous 177 (49%)

1 surowiczy

2 mucous 28 (8%)

2 sluzowy

3 endometrioidal 58 (16%)

3 endometrioidalny

4 dear-cell 13 (4%)

4 jasnokomdrkowy

5 undifferentiated 40 (11%)

5 niezréznicowany

6 mixed 18 (5%)

6 mieszany

7 other or unknown 24 (7%)

7 inny lub brak danych
Histological differentiation grade n=242
Stopien zréznicowania histologicznego (grade)

1 15 (6%)

2 94 39%)

3 133 (55%)
Clinical stage according to FIGO n=282
Stopieri zaawansowania wg FIGO

A 22 (8%)

I8 50 (18%)

e 210 (74%)

Table 1. General characteristics of the study population
Tabela 1. Ogolna charakterystyka badanej grupy

GIN ONKOL 2006, 4 (3], p. 177-185
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In 1989 Omura et al. published their results of a random-
ized trial, comparing a cisplatin — cyclophosphamide-
based protocol with a three-drugs protocol, whereby
the third drug was doxorubicin. This study included
349 women with stage III ovarian cancer undergoing
optimal surgery, i.e. residual tumour tissue did not
exceed 1 cm. Their results were almost identical in both
arms, both in terms of progression-free survival (median
times: 22.7 and 24.6 months; p=0.5), negative outcomes
of second-look surgery (30.2% and 32.8%) and overall
survival time (median times: 31.2 and 38.9 months).
Multivariate analysis was used to define any prognostic
factors affecting overall survival. It revealed that such
factors included patients’ age, extent of surgical resec-
tion, histological type (clear-cell cancer) and time inter-
val between surgery and initiation of chemotherapy. The
latter factor was also the least significant of all the above
mentioned and did not predict progression-free sur-
vival®. These authors did not define causes contributing
to delayed onset of chemotherapy, e.g. women after
more aggressive surgery might have required more time
to recover and to qualify for adjuvant treatment.

Another study aiming at defining the impact of time
interval between surgery and initiation of chemotherapy
was performed by Warwick et al. It included 362 patients
participating in two other trials conducted at the West
Midlands Ovarian Cancer Study Group (WMOCSG)
since 1981 thru 1986. These authors noticed, that patients
with a longer interval tended to have a worse prognosis.

1.00
L
0.75

Time fo disease progression — non-optimal surgery (n=204)
(zas do progresi choroby — zabieg nieoptymalny (n=204)

0.50
p=0.10
0.25
0.00 L
0 12 24 36 48 60 72 84 9% 108 120
months
miesigee
——— <40doys (n=98) ————- >40 days (n=106)

<40 dni (n=98) >40 dni (n=106)

Fig. 3. Time to disease progression depending on time
interval between surgery and initiation of 1" line
chemotherapy in the group of patients where opti-
mal surgery was impossible

Rys. 3. Czas do progresji choroby w zaleznosci od odstepu
czasu pomiedzy zabiegiem operacyjnym a rozpocze-
ciem chemioterapii I linii w grupie chorych, u kto-
rych nie udato si¢ przeprowadzic optymalnego za-
biegu chirurgicznego

pierwszej, w ktorej odstep miedzy zabiegiem operacyj-
nym a chemioterapia wynosit <40 dni, oraz druga, w kto-
rej odstep ten byt >40 dni, wynosity odpowiednio 4,6
16,6 miesigca (p=0,10).

DYSKUSJA

Onkolodzy leczacy chore z rakiem jajnika zwykle rozpo-
czynaja uzupetniajaca chemioterapic mozliwie szybko po
zabiegu operacyjnym. Czasem zdarza si¢ nawet, ze pa-
cjentka otrzymuje pierwszy cykl chemioterapii przed wy-
pisaniem ze szpitala, w ktorym dokonano zabiegu opera-
cyjnego. Niektore protokoty badan klinicznych przewidujg
wigczanie do badania tylko tych kobiet, u ktorych che-
mioterapi¢ podano nie pozniej niz w 4-6 tygodni od ope-
racji cytoredukeyjnej. Tak szybkie rozpoczynanie leczenia
cytotoksycznego uzasadnia si¢ charakterystyka wzrostu
nowotworu i modelami kinetyki guza sugerujacymi, ze
chemioterapia jest najskuteczniejsza, gdy guz jest maly
1 jego komorki sg w tej samej fazie wzrostu.

W 1989 Omura i wsp. opublikowali wyniki randomizo-
wanego badania, w ktorym porownali schemat zawie-
rajacy cisplatyne w skojarzeniu z cyklofosfamidem ze
schematem trdjlekowym, w ktorym trzecim lekiem byfa
doksorubicyna. Badanie to objeto 349 kobiet z rakiem
jajnika w III stopniu zaawansowania, u ktdrych wyko-
nano optymalny zabieg operacyjny, {zn. pozostawione
zmiany nowotworowe byly mniejsze lub rowne 1 cm.
Wyniki byty niemal identyczne dla obu ramion - za-
rowno w zakresie czasu do progresji choroby (media-
ny 22,7 miesiaca i 24,6 miesigca, p=0,5), negatywnych
wynikow operacji second-look (30,2% i 32,8%), jak
i czasu catkowitego przezycia (mediany 31,2 miesigca
138,9 miesiaca). W analizie wieloczynnikowej badacze
szukali czynnikOw majacych predykcyjny wplyw na cat-
kowite przezycie. Stwierdzili, ze nalezaly do nich wiek
chorej, optymalnos¢ zabiegu operacyjnego, typ histolo-
giczny (rak jasnokomorkowy) i wreszcie odstep czasu
micdzy zabiegiem operacyjnym a rozpoczeciem chemio-
terapii. Ten ostatni byt rowniez czynnikiem najmniej istot-
nym statystycznie spoSrod ww. wymienionych i nie byt
czynnikiem predykcyjnym dla dfugosci czasu do progre-
sji choroby”. Badacze nie znalezli takze przyczyn, z po-
wodu ktorych mogto dochodzi¢ do opdznienia rozpoczy-
nania chemioterapii, np. kobiety po bardziej agresywnym
leczeniu operacyjnym mogly wolniej wracac do zdrowia
1 kwalifikowac si¢ do leczenia uzupetiajacego.
Kolejnym badaniem, starajacym si¢ da¢ odpowiedz na
pytanie o wpltyw odstepu czasu migdzy zabiegiem a roz-
poczeciem chemioterapii, byta analiza przeprowadzona
przez Warwicka i wsp. Dotyczyla ona danych 362 cho-
rych uczestniczacych w dwdch badaniach prowadzo-
nych przez West Midlands Ovarian Cancer Study Group
(WMOCSG) w latach 1981 i 1986. Autorzy stwierdzi-
li, ze pacjentki z diuzszym odst¢pem czasu wydajq si¢
mieC gorsze rokowanie. Nie uznano jednak, w analizie
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However, multivariate analysis did not confirm the role
of time interval as an independent prognostic factor"”.
In 2002, Flynn et al. published an analysis of data con-
cerning 472 patients from 4 randomized trials using plat-
inum (cisplatin or carboplatin) combined with a taxane
(paclitaxel or docetaxel) or cyclophosphamide-based
protocols. Median time from surgery to initiation of
chemotherapy was 22 days. These patients were thus
subdivided in two subgroups: those, who started chemo-
therapy within less than 22 days and those, who started
their chemotherapy after more than 22 days. Univari-
ate analysis revealed a slightly shorter progression-free
survival in the first subgroup (statistically non-signifi-
cant; p=0.14). However, comparative analysis of this
group with late-onset chemotherapy patients revealed
a statistically significant difference in the patients’ char-
acteristics: there was higher proportion of women with
over 2 cm of residual tumour in the late-onset chemo-
therapy group (p=0.006). Multivariate analysis includ-
ing such factors, as extent of surgery, FIGO stage and
patients’ performance status, did not reveal any signif-
icant differences between these groups"”.

Recently published Italian trial also failed to show, that
time interval between surgery and initiation of chemo-
therapy has any predictive influence on therapeutic
response. This factor had no prognostic influence on
overall survival either. The authors analyzed treatment

wieloczynnikowej, aby odstep czasu byt niezaleznym
czynnikiem rokowniczym"”.

W 2002 roku Flynn i wsp. opublikowali analiz¢ danych
472 pacjentek pochodzgcych z 4 randomizowanych ba-
dafi schematdw zawierajacych platyne (cisplatyng lub
karboplatyng) w skojarzeniu z taksanem (paklitakselem
lub docetakselem) badz cyklofosfamidem. Mediana cza-
su od operacji do rozpoczgcia chemioterapii wynosita
22 dni. Chore podzielono zatem na dwie grupy: te, kto-
re otrzymaly leczenie przed uplywem 22 dni, i te, ktore
otrzymaly je pozniej. W analizie jednoczynnikowej stwier-
dzono nieznacznie krotszy czas do progresji choroby
W pierwszej grupie (nieznamienne statystycznie, p=0,14).
Porownujac t¢ grupe z chorymi, u ktorych chemiotera-
pi¢ wdrozono pOzniej, zauwazono jednak statystycznie
istotng réznice w charakterystyce pacjentek. Dotyczyta
ona wyzszego odsetka kobiet z pozostawionymi zmia-
nami nowotworowymi wigkszymi niz 2 cm w grupie,
w ktorej rozpoczeto chemioterapi¢ po uptywie 22 dni
(p=0,006). W analizie wieloczynnikowej, do ktorej wia-
czono takie czynniki jak, optymalnoS¢ zabiegu, stopief
zaawansowania wg FIGO i stan sprawnosci, nie stwier-
dzono rdznic mi¢dzy tymi dwoma grupami chorych"”.
Opublikowane niedawno badanie badaczy wioskich row-
niez nie wykazato, aby odstep czasu mi¢dzy zabiegiem
operacyjnym a rozpoczeciem chemioterapii miat pre-
dykcyjny wpltyw na odpowiedZ na leczenie. Czynnik ten

n=189, 154 events p
n=189, 154 zdarzenia
Age at diagnosis >56 >0.1
Wik rozpoznania >56
Grade
2vs1 23[1.1-49] 0.01
3vs 23[1.1-48] 0.03
Histological type*
Typ histologiczny*
24vs1 >0.1
57 vs1 >0.1
FIGO
NBvslllA >0.1
[l Cvs Il A/1I1 B 1.7411.18 - 2.56] 0.005
Surgery (optimal vs. non-optimal) -
Zabieg (optymalny vs nieoptymalny)
Delay between surgery and 1+ chemotherapy >40 days >0.1
(zas operacja — | chth >40 dni
WHO
1-2vs0 >0.1
* Histological type: 1 — serous, 2 — mucous, 3 — endometrioidal, 4 — clear-cell, 5 — undifferentiated, 6 — mixed, 7 — other or unknown
* Ty histologiczny: 1 — surowiczy, 2 — sluzowy, 3 — endometrioidalny, 4 -jasnokomdrkowy, 5 — niezroznicowany, 6 — mieszany, 7 — inny lub brak danych

Table 2. Time to disease progression
Tabela 2. Czas do progresji choroby
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outcomes of 313 women with FIGO stage II C to IV ovar-
ian cancer, treated by protocols including taxanes and
platinum derivates. Patients were subdivided into quar-
tiles depending on time delay between surgery and ini-
tiation of chemotherapy (25% corresponded to 11 days,
50% — to 21 days and 75% — to 31 days)"”.
Retrospective analysis of patients treated at the Centre
of Oncology, like the studies by Flynn et al. and Gaduc-
ci et al., did not prove, that time interval between sur-
gery and initiation of chemotherapy has any prognos-
tic significance in patients with FIGO stage 11 ovarian
cancer. Like in the first one of aforementioned studies,
median time to progression was about 12 months. Analy-
sis encompassed protocols using both cisplatin combined
with cyclophosphamide and platinum derivates combined
with taxane. Noteworthy are converging results of pre-
sented studies in spite of different medians of time
between surgery and chemotherapy. In our analysis this
was 40 days, in the Scottish study - 22 days and in the
Ttalian study - 21 days. This difference may be due to
the fact, that the study by Flynn et al. analyzed data of
patients treated in the scope of controlled clinical trials.
Our analysis included only women treated in the setting
of a routine clinical practice, thus not subjected to such
a strict therapeutic regimen and restrictive inclusion and
exclusion criteria. It should be also kept in mind, that
causes of prolongation of time delay between surgery
and initiation of chemotherapy in everyday clinical prac-
tice are varied. Patients may require more time to recov-
er of an aggressive surgical procedure, while in diag-
nostically difficult cases determination of histological
tumour type may require additional consultations, thus
extending time before institution of adjuvant treatment.
A randomized prospective trial, definitely elucidating this
problem probably will be never carried out due to prac-
tically impossible recruitment of patients. Therefore it
would be hard disagree with McGuire’s statement that
“in practice, surgeons and clinical oncologists should
refrain their enthusiasm aiming at the earliest possible
initiation of chemotherapy after surgery”"?.

CONCLUSIONS

In the study population, time interval between surgery
and initiation of chemotherapy had no influence on time
to disease progression (for particular quartiles, median
PFES times were 8.4 months, 4.9 months, 7.8 months
and 7.2 months, respectively; p=0.74).
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nie miat takze znaczenia prognostycznego dla dtugosci
czasu catkowitego przezycia. Autorzy przeanalizowali
wyniki leczenia 313 kobiet z rozpoznaniem raka jajnika
w stopniach od I C do IV wg FIGO, ktore otrzymaty
leczenie zawierajace taksany i pochodne platyny. Chore
podzielono na kwartyle w zaleznosci od dtugosci czasu,
jaki uptynat miedzy zabiegiem operacyjnym a rozpocze-
ciem chemioterapii (25% odpowiadafo 11 dniom, 50%
- 21 dniom, 75% — 31 dniom)"?.

W przeprowadzonej retrospektywnej analizie pacjentek
leczonych w Centrum Onkologii nie wykazano, podob-
nie jak w badaniach Flynna i wsp. oraz Gaducciego
1 wsp., aby odstep czasu miedzy zabiegiem a rozpocze-
ciem chemioterapii miat znaczenie rokownicze dla cho-
rych z rakiem jajnika w III stopniu zaawansowania wg
FIGO. Tak jak w pierwszym z wspomnianych badan,
mediana czasu do progresji choroby wynosita okoto
12 miesigcy. Analiza obejmowata schematy zawierajace
zarOwno cisplatyne w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
jak i pochodne platyny w skojarzeniu z taksanem. Inte-
resujaca jest zbieznoS¢ wynikow w przedstawionych pra-
cach, pomimo réznych median czasu mi¢dzy zabiegiem
operacyjnym a chemioterapiq. W naszej analizie wyno-
sita 40 dni, w badaniu szkockim 22 dni i 21 dni w przy-
padku badania wloskiego. Roznica ta moze wynikac z fak-
tu, ze w badaniu Flynna i wsp. analizie poddano dane
chorych otrzymujacych leczenie w ramach kontrolowa-
nych badan klinicznych. W naszej analizie uwzgledniono
jedynie kobiety leczone w ramach rutynowej praktyki kli-
nicznej, a wiee niepodlegajace tak Scisfemu rezimowi te-
rapeutycznemu i ograniczajgcym kryteriom wigczenia
i wylaczenia. Nalezy rowniez pami¢tac, ze przyczyny wy-
dtuzenia odstepu czasowego mi¢dzy operacjg a wdroze-
niem chemioterapii w codziennej praktyce sg réznorod-
ne. Chora potrzebuje diuzszego czasu rekonwalescencji
po agresywnym leczeniu chirurgicznym, a w przypadkach
trudnych diagnostycznie okreSlenie histopatologii guza
moze wymagac¢ dodatkowych konsultacji, co wydtuza
czas do rozpoczecia leczenia uzupetniajgcego.
Nigdy zapewne nie zostanie przeprowadzone randomi-
zowane, prospektywne badanie ostatecznie wyjasniajace
ten problem ze wzgledu na praktyczng niemoznoS¢ re-
krutacji chorych. Trudno zatem nie zgodzi€ si¢ ze stwier-
dzeniem McGuire’a, ze ,,w praktyce, chirurdzy i onko-
lodzy kliniczni powinni powstrzymac swoj entuzjazm do
jak najwczeSniejszego rozpoczynania chemioterapii po
zabiegu operacyjnym”.

WNIOSKI

Nie stwierdzono w badanej grupie, aby odstep czasu
pomiedzy zabiegiem operacyjnym a rozpoczeciem che-
mioterapii miat wplyw na dtugos¢ czasu do progresji
choroby (mediany dla poszczegolnych kwartyli odpo-
wiednio 8,4 miesigca, 4,9 miesigca, 7,8 miesigca oraz
7,2 miesigca; p=0,74).
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