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Impact of time-interval between surgery and institution 
of chemotherapy on prognosis in FIGO stage III ovarian cancer
patients
Wp³yw odstêpu czasu miêdzy zabiegiem operacyjnym a rozpoczêciem
chemioterapii na rokowanie u chorych z rakiem jajnika w III stopniu 
zaawansowania klinicznego wg FIGO
Влияние промежутка времени между операцией и началом химиотерапии
на предсказания у больных страдающих раком яичника в третьей
степени клинического развития согласно ФИГО
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SSuummmmaarryy
Ovarian cancer is the 5th most common malignancy in Polish women and is the 4th 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
(PFS). Based on our results, time interval between surgery and institution of chemotherapy had no influence
on PFS 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 III ovarian cancer patients. 

KKeeyy  wwoorrddss:: ovarian cancer, surgery, time interval, chemotherapy

SSttrreesszzcczzeenniiee
Rak jajnika jest pi¹tym pod wzglêdem czêstoœci wystêpowania nowotworem z³oœliwym u kobiet w Polsce i zaj-
muje czwarte miejsce wœród najczêstszych przyczyn zgonów. Leczenie operacyjne z nastêpow¹ chemioterapi¹
opart¹ na pochodnych platyny w skojarzeniu z paklitakselem jest podstawow¹ metod¹ terapii przypadków
zaawansowanego raka jajnika. Celem niniejszej pracy by³a analiza chorych leczonych w latach 1995-1999 z po-
wodu raka jajnika w III stopniu zaawansowania wg FIGO. G³ównym punktem koñcowym stosowanym
w analizie by³ czas do progresji choroby (PFS). Na podstawie wyników analizy statystycznej nie stwierdzono,
aby odstêp czasu pomiêdzy zabiegiem operacyjnym a rozpoczêciem chemioterapii mia³ wp³yw na d³ugoœæ
czasu do progresji choroby w badanej populacji. Mediany czasu do progresji choroby dla poszczególnych
kwartyli wynosi³y 8,4 miesi¹ca, 4,9 miesi¹ca, 7,8 miesi¹ca oraz 7,2 miesi¹ca. Krzywe prze¿ycia dla tych grup
nie ró¿ni³y siê w sposób istotny statystycznie – test log rank: p=0,74. Podobnie sytuacja wygl¹da³a w przypad-
ku analizy dwóch grup pacjentek – tych, u których wykonano optymaln¹ resekcjê chirurgiczn¹, i w grupie ko-
biet, u których nie uda³o siê przeprowadziæ optymalnego zabiegu chirurgicznego. Nale¿y zatem wysnuæ wnio-
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IINNTTRROODDUUCCTTIIOONN  

O
varian cancer is the 5th most common malig-
nant neoplasm in Polish women and is the 4th

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(1). 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(2). 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(3). It is estimated,
that 5-years survival rate in ovarian cancer does not
exceed 50%(4). 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 III B
– 40.8% and grade III C – 28.9%(5).
Surgical treatment is the cornerstone of treatment in
all ovarian cancer cases. According to current medical

WWSSTTÊÊPP

R
ak jajnika jest pi¹tym pod wzglêdem czêstoœci
wystêpowania nowotworem z³oœliwym u kobiet
w Polsce i zajmuje czwarte miejsce wœród naj-

czêstszych przyczyn zgonów. W 2003 roku zarejestro-
wano 3371 przypadków zachorowañ i 2271 zgonów.
Najwiêksza liczba zachorowañ przypada na kobiety
w wieku pomiêdzy 45. a 59. r.¿. Rak jajnika jest naj-
czêstsz¹ przyczyn¹ zgonów kobiet z powodu nowo-
tworów narz¹dów p³ciowych(1).
W Stanach Zjednoczonych szacuje siê, ¿e w 2003 ro-
ku u oko³o 25 400 kobiet zdiagnozowano raka jajnika,
a oko³o 14 000 kobiet zmar³o z powodu tej choroby(2).
W oko³o 70% przypadków nowotwór ten jest rozpozna-
wany w III lub IV stopniu zaawansowania wg FIGO.
Pomimo postêpu w leczeniu, mniej ni¿ 20% chorych
z ww. grupy bêdzie mia³o szansê na d³ugoletnie prze¿y-
cie(3). Ocenia siê, ¿e 5-letnie prze¿ycia w raku jajnika nie
przekraczaj¹ 50%(4). G³ównym powodem tak wysokiej
œmiertelnoœci w przebiegu nowotworu jajnika s¹ trudno-
œci w rozpoznaniu choroby we wczesnym stopniu za-
awansowania, co wynika z braku odpowiednich narzêdzi
do badañ przesiewowych oraz braku objawów klinicz-
nych na wczesnym etapie rozwoju choroby. Wg raportu
FIGO, dotycz¹cego okresu 1996-1998, odsetek 5-letnich
prze¿yæ w stopniu III zaawansowania raka jajnika wyno-

sek, ¿e odstêp czasu pomiêdzy chirurgi¹ i adiuwantow¹ chemioterapi¹ nie ma wp³ywu na rokowanie mierzone
jako czas do progresji choroby w grupie chorych z rakiem jajnika w III stopniu zaawansowania wg FIGO.

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee:: rak jajnika, chirurgia, odstêp czasu, chemioterapia
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si: dla stopnia III A – 49,2%, dla stopnia III B – 40,8%,
dla stopnia III C – 28,9%(5).
Leczenie operacyjne jest podstawow¹ metod¹ terapii
wszystkich przypadków 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 wybór
chemioterapii zale¿ny jest od czasu, który up³yn¹³ od
zakoñczenia leczenia I linii. Mo¿liwa jest coraz wiêksza
indywidualizacja terapii chorych z tym nowotworem, ze
wzglêdu na wprowadzenie coraz wiêkszej liczby nowych
leków. Nowe mo¿liwoœci wi¹¿¹ siê równie¿ z rozwojem
leków biotechnologicznych, takich jak np. przeciwcia³a
monoklonalne – bewacizumab i pertuzumab(6-8). Roz-
wój nowych preparatów i metod terapii daje nadziejê
na poprawê wyników leczenia, a tym na samym wyd³u-
¿enie czasu ca³kowitego prze¿ycia chorych bez pogor-
szenia jego jakoœci.
W literaturze niewiele jest publikacji, w których ocenia-
no wp³yw odstêpu czasu miêdzy zabiegiem operacyjnym
a wdro¿eniem leczenia chemicznego na skutecznoœæ le-
czenia chorych w zaawansowanym stadium choroby.

CCEELL  PPRRAACCYY

Okreœlenie ewentualnej zale¿noœci pomiêdzy odpowie-
dzi¹ na leczenie wœród chorych na raka jajnika w III stop-
niu zaawansowania wg FIGO, mierzon¹ jako czas do
progresji choroby (PFS), a odstêpem czasowym miêdzy
zabiegiem operacyjnym a rozpoczêciem chemioterapii. 

MMAATTEERRIIAA££  II MMEETTOODDYY

Spoœród historii chorób zgromadzonych w systemie
komputerowym Centrum Onkologii obejmuj¹cych lata
1995-1999 i dotycz¹cych chorych hospitalizowanych
z powodu raka jajnika (rozpoznanie wg ICD-10 – C56)
do analizy zakwalifikowano 358 pacjentek. Poniewa¿
oceniano wp³yw czasu od operacji do rozpoczêcia che-
mioterapii na rokowanie chorych, konieczne by³o wy³¹-
czenie 4 chorych, w przypadku których nie mo¿na by³o
rzetelnie okreœliæ tego odstêpu czasu. Spoœród tej grupy
optymalny zabieg operacyjny przeprowadzono u 150
(42% badanej grupy) chorych, a nieoptymalny u 204
(58% badanej grupy) kobiet. Charakterystykê ca³ej grupy
przedstawia tabela 1. W analizie wieloczynnikowej grupa
badana musia³a zostaæ znacznie zawê¿ona – do 189 cho-
rych, ze wzglêdu na brak kompletnych danych. W celu
zbadania zale¿noœci pomiêdzy czasem do wyst¹pie-
nia progresji a odstêpem czasu miêdzy zabiegiem ope-
racyjnym a rozpoczêciem chemioterapii wykorzysta-
no wieloczynnikowy model proporcjonalnego ryzyka.
G³ównym punktem koñcowym stosowanym w analizie
by³ czas do progresji choroby (progression-free survival,
PFS). Krzywe prze¿ycia wykreœlono za pomoc¹ meto-
dy Kaplana-Meiera.

knowledge, 1st line chemotherapy for advanced ovarian
cancer is based on platinum derivates combined with
paclitaxel. Choice of 2nd line chemotherapy depends on
time elapsed since termination of 1st 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(6-8). 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.

OOBBJJEECCTTIIVVEE

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. 

MMAATTEERRIIAALL  AANNDD  MMEETTHHOODDSS

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. 

RREESSUULLTTSS

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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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).

DDIISSCCUUSSSSIIOONN

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-

WWYYNNIIKKII

Na podstawie wyników analizy statystycznej dowiedzio-
no, ¿e czynnikami wp³ywaj¹cymi niezale¿nie na d³ugoœæ
czasu do progresji choroby by³y stopieñ zró¿nicowania
histologicznego oraz stopieñ zaawansowania wg FIGO
(tabela 2).
Nie stwierdzono, aby odstêp czasu pomiêdzy zabie-
giem operacyjnym a rozpoczêciem chemioterapii mia³
wp³yw na d³ugoœæ czasu do progresji choroby w bada-
nej populacji.
Mediany czasu do progresji choroby dla poszczególnych
kwartyli wynosi³y odpowiednio: 8,4 miesi¹ca w grupie,
w której odstêp czasu miêdzy operacj¹ a rozpoczêciem
chemioterapii wynosi³ 27 dni lub mniej; 4,9 miesi¹ca
w grupie, w której odstêp ten wynosi³ miêdzy 28 a 40 dni;
7,8 miesi¹ca w grupie, w której odstêp czasu miêdzy ope-
racj¹ a rozpoczêciem chemioterapii wynosi³ miêdzy 41
a 50 dni; 7,2 miesi¹ca a w grupie, w której ten odstêp
czasowy wynosi³ ponad 50 dni. Krzywe prze¿ycia dla tych
grup nie ró¿ni³y siê w sposób istotny statystycznie – test
log rank: p=0,74 (rys. 1).
Podobnie sytuacja wygl¹da³a w przypadku analizy dwóch
grup pacjentek – pierwszej, w której wykonano optymal-
n¹ resekcjê chirurgiczn¹, i w grupie, w której nie uda³o
siê przeprowadziæ optymalnego zabiegu chirurgicznego.
Ilustruj¹ to rysunki 2 i 3. W przypadku pacjentek z wy-
konanym zabiegiem optymalnym mediany czasu do pro-
gresji choroby dla obu grup: pierwszej, w której odstêp
miêdzy zabiegiem operacyjnym a chemioterapi¹ wynosi³
≤40 dni, oraz drug¹, w której odstêp ten by³ >40 dni, wy-

Fig. 1. Time to disease progression depending on time
interval between surgery and initiation of 1st line
chemotherapy

Rys. 1. Czas do progresji choroby w zale¿noœci od odstêpu
czasu pomiêdzy zabiegiem operacyjnym a rozpoczê-
ciem chemioterapii I linii

Fig. 2. Time to disease progression depending on time inter-
val between surgery and initiation of 1st line chemo-
therapy in patients undergoing optimal surgery

Rys. 2. Czas do progresji choroby w zale¿noœci od odstêpu
czasu pomiêdzy zabiegiem operacyjnym a rozpoczê-
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. 

nosi³y odpowiednio 10,5 i 13 miesiêcy (p=0,55). U cho-
rych, u których nie uda³o siê wykonaæ zabiegu optymal-
nego, mediany czasu do progresji choroby dla obu grup:

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

n=358

Age (years)
Wiek (lata)

(Range) (23, 85)
(min., maks.)

Mean (standard deviation) 56.6 (11.4)
Œrednia (odchylenie standardowe)

WHO n=357
0 156 (44%)
1 192 (54%)
2 9 (3%)

Baseline CA125 level n=266
CA125 wyjœciowo

(Range) (5, 27224)
(min., maks.)

Median (25%, 75%) 250 (82, 1014)
Mediana (25%, 75%)

Optimal surgery 150 (42%)
Zabieg optymalny

Non-optimal surgery 208 (58%)
Zabieg nieoptymalny

Histological type n=358
Typ histologiczny

1 serous 177 (49%)
1 surowiczy

2 mucous 28 (8%)
2 œluzowy

3 endometrioidal 58 (16%)
3 endometrioidalny

4 clear-cell 13 (4%)
4 jasnokomórkowy

5 undifferentiated 40 (11%)
5 niezró¿nicowany

6 mixed 18 (5%)
6 mieszany

7 other or unknown 24 (7%)
7 inny lub brak danych

Histological differentiation grade n=242
Stopieñ zró¿nicowania histologicznego (grade)

1 15 (6%)
2 94 39%)
3 133 (55%)

Clinical stage according to FIGO n=282
Stopieñ zaawansowania wg FIGO

III A 22 (8%)
III B 50 (18%)
III C 210 (74%)
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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(9). 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.

pierwszej, w której odstêp miêdzy zabiegiem operacyj-
nym a chemioterapi¹ wynosi³ ≤40 dni, oraz drug¹, w któ-
rej odstêp ten by³ >40 dni, wynosi³y odpowiednio 4,6
i 6,6 miesi¹ca (p=0,10).

DDYYSSKKUUSSJJAA

Onkolodzy lecz¹cy chore z rakiem jajnika zwykle rozpo-
czynaj¹ uzupe³niaj¹c¹ chemioterapiê mo¿liwie szybko po
zabiegu operacyjnym. Czasem zdarza siê nawet, ¿e pa-
cjentka otrzymuje pierwszy cykl chemioterapii przed wy-
pisaniem ze szpitala, w którym dokonano zabiegu opera-
cyjnego. Niektóre protoko³y badañ klinicznych przewiduj¹
w³¹czanie do badania tylko tych kobiet, u których che-
mioterapiê podano nie póŸniej ni¿ w 4-6 tygodni od ope-
racji cytoredukcyjnej. Tak szybkie rozpoczynanie leczenia
cytotoksycznego uzasadnia siê charakterystyk¹ wzrostu
nowotworu i modelami kinetyki guza sugeruj¹cymi, ¿e
chemioterapia jest najskuteczniejsza, gdy guz jest ma³y
i jego komórki s¹ w tej samej fazie wzrostu.
W 1989 Omura i wsp. opublikowali wyniki randomizo-
wanego badania, w którym porównali schemat zawie-
raj¹cy cisplatynê w skojarzeniu z cyklofosfamidem ze
schematem trójlekowym, w którym trzecim lekiem by³a
doksorubicyna. Badanie to objê³o 349 kobiet z rakiem
jajnika w III stopniu zaawansowania, u których wyko-
nano optymalny zabieg operacyjny, tzn. pozostawione
zmiany nowotworowe by³y mniejsze lub równe 1 cm.
Wyniki by³y niemal identyczne dla obu ramion – za-
równo w zakresie czasu do progresji choroby (media-
ny 22,7 miesi¹ca i 24,6 miesi¹ca, p=0,5), negatywnych
wyników operacji second-look (30,2% i 32,8%), jak
i czasu ca³kowitego prze¿ycia (mediany 31,2 miesi¹ca
i 38,9 miesi¹ca). W analizie wieloczynnikowej badacze
szukali czynników maj¹cych predykcyjny wp³yw na ca³-
kowite prze¿ycie. Stwierdzili, ¿e nale¿a³y do nich wiek
chorej, optymalnoœæ zabiegu operacyjnego, typ histolo-
giczny (rak jasnokomórkowy) i wreszcie odstêp czasu
miêdzy zabiegiem operacyjnym a rozpoczêciem chemio-
terapii. Ten ostatni by³ równie¿ czynnikiem najmniej istot-
nym statystycznie spoœród ww. wymienionych i nie by³
czynnikiem predykcyjnym dla d³ugoœci czasu do progre-
sji choroby(9). Badacze nie znaleŸli tak¿e przyczyn, z po-
wodu których mog³o dochodziæ do opóŸnienia rozpoczy-
nania chemioterapii, np. kobiety po bardziej agresywnym
leczeniu operacyjnym mog³y wolniej wracaæ do zdrowia
i kwalifikowaæ siê do leczenia uzupe³niaj¹cego.
Kolejnym badaniem, staraj¹cym siê daæ odpowiedŸ na
pytanie o wp³yw odstêpu czasu miêdzy zabiegiem a roz-
poczêciem chemioterapii, by³a analiza przeprowadzona
przez Warwicka i wsp. Dotyczy³a ona danych 362 cho-
rych uczestnicz¹cych w dwóch badaniach prowadzo-
nych przez West Midlands Ovarian Cancer Study Group
(WMOCSG) w latach 1981 i 1986. Autorzy stwierdzi-
li, ¿e pacjentki z d³u¿szym odstêpem czasu wydaj¹ siê
mieæ gorsze rokowanie. Nie uznano jednak, w analizie

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

Rys. 3. Czas do progresji choroby w zale¿noœci od odstêpu
czasu pomiêdzy zabiegiem operacyjnym a rozpoczê-
ciem chemioterapii I linii w grupie chorych, u któ-
rych nie uda³o siê przeprowadziæ optymalnego za-
biegu chirurgicznego



However, multivariate analysis did not confirm the role
of time interval as an independent prognostic factor(10). 
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(11). 
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 odstêp czasu by³ niezale¿nym
czynnikiem rokowniczym(10).
W 2002 roku Flynn i wsp. opublikowali analizê danych
472 pacjentek pochodz¹cych z 4 randomizowanych ba-
dañ schematów zawieraj¹cych platynê (cisplatynê lub
karboplatynê) w skojarzeniu z taksanem (paklitakselem
lub docetakselem) b¹dŸ cyklofosfamidem. Mediana cza-
su od operacji do rozpoczêcia chemioterapii wynosi³a
22 dni. Chore podzielono zatem na dwie grupy: te, któ-
re otrzyma³y leczenie przed up³ywem 22 dni, i te, które
otrzyma³y je póŸniej. W analizie jednoczynnikowej stwier-
dzono nieznacznie krótszy czas do progresji choroby
w pierwszej grupie (nieznamienne statystycznie, p=0,14).
Porównuj¹c tê grupê z chorymi, u których chemiotera-
piê wdro¿ono póŸniej, zauwa¿ono jednak statystycznie
istotn¹ ró¿nicê w charakterystyce pacjentek. Dotyczy³a
ona wy¿szego odsetka kobiet z pozostawionymi zmia-
nami nowotworowymi wiêkszymi ni¿ 2 cm w grupie,
w której rozpoczêto chemioterapiê po up³ywie 22 dni
(p=0,006). W analizie wieloczynnikowej, do której w³¹-
czono takie czynniki jak, optymalnoœæ zabiegu, stopieñ
zaawansowania wg FIGO i stan sprawnoœci, nie stwier-
dzono ró¿nic miêdzy tymi dwoma grupami chorych(11).
Opublikowane niedawno badanie badaczy w³oskich rów-
nie¿ nie wykaza³o, aby odstêp czasu miêdzy zabiegiem
operacyjnym a rozpoczêciem chemioterapii mia³ pre-
dykcyjny wp³yw na odpowiedŸ na leczenie. Czynnik ten
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Table 2. Time to disease progression
Tabela 2. Czas do progresji choroby

n=189, 154 events HR [95% CI] p
n=189, 154 zdarzenia

Age at diagnosis >56 >0.1
Wiek rozpoznania >56

Grade
2 vs 1 2.3 [1.1 – 4.9] 0.01
3 vs 1 2.3 [1.1 – 4.8] 0.03

Histological type*
Typ histologiczny*

2-4 vs 1 >0.1
5-7 vs 1 >0.1

FIGO
III B vs III A >0.1
III C vs III A/III B 1.74 [1.18 – 2.56] 0.005

Surgery (optimal vs. non-optimal) –
Zabieg (optymalny vs nieoptymalny)

Delay between surgery and 1st chemotherapy >40 days >0.1
Czas operacja – I chth >40 dni

WHO 
1-2 vs 0 >0.1

* Histological type: 1 – serous, 2 – mucous, 3 – endometrioidal, 4 – clear-cell, 5 – undifferentiated, 6 – mixed, 7 – other or unknown
* Typ histologiczny: 1 – surowiczy, 2 – œluzowy, 3 – endometrioidalny, 4 -jasnokomórkowy, 5 – niezró¿nicowany, 6 – mieszany, 7 – inny lub brak danych



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)(12). 
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 III 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
Italian 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”(13).

CCOONNCCLLUUSSIIOONNSS

In the study population, time interval between surgery
and initiation of chemotherapy had no influence on time
to disease progression (for particular quartiles, median
PFS times were 8.4 months, 4.9 months, 7.8 months
and 7.2 months, respectively; p=0.74).
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WWNNIIOOSSKKII

Nie stwierdzono w badanej grupie, aby odstêp czasu
pomiêdzy zabiegiem operacyjnym a rozpoczêciem che-
mioterapii mia³ wp³yw na d³ugoœæ czasu do progresji
choroby (mediany dla poszczególnych kwartyli odpo-
wiednio 8,4 miesi¹ca, 4,9 miesi¹ca, 7,8 miesi¹ca oraz
7,2 miesi¹ca; p=0,74).
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