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ETIOLOGIA

pochodzenie nablonkowe.
Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka wystepo-
wania raka jajnika naleza:

« nosicielstwo mutacji genéw BRCAI i BRCA2 (dotyczy

do 16-20% wszystkich przypadkoéw raka jajnika);

zespoly dziedzicznego raka piersi i jajnika;

« rodzinne wystepowanie dziedzicznego niepolipowatego
raka jelita grubego (zesp6! Lyncha - niepolipowaty rak
jelita grubego, rak endometrium, rak gérnego odcin-
ka uktadu pokarmowego, rak urotelialny moczowodu);

Ponad 95% nowotworow ztosliwych jajnika ma

« bezdzietnos¢, dlugotrwata stymulacja owulacji, niesku-
teczne proby IVF (in vitro fertilisation — zaptodnienie
pozaustrojowe, zaptodnienie in vitro);

« hormonalna terapia zastepcza.

Ryzyko wystapienia raka jajnika zmniejszaja: stoso-

wanie antykoncepcji hormonalnej, okluzja jajowodow,

wyciecie jajnikow i jajowoddw, wyciecie macicy i kar-
mienie piersig®.

SKRYNING

Obecnie nie majg zastosowania przesiewowe badania w kie-
runku raka jajnika®, co dotyczy réwniez chorych pozosta-
jacych pod kontrola ze wzgledu na rozpoznang mutacje
w genach BRCA®.

Nadal wykrycie raka jajnika we wczesnych postaciach
dotyczy niewielkiego odsetka kobiet (20-30%). W pozo-
stalej grupie (okoto 70%) nowotwor rozpoznaje sie¢ w wyz-
szych stopniach zaawansowania (IIL i I'V).

ETIOLOGY

ver 95% of ovarian malignancies arise from the

O epithelium.

The major risk factors for ovarian cancer include:

o hereditary mutation of BRCAI and BRCA2 genes
(16-20% of all ovarian cancers);

« hereditary breast and ovarian cancer syndrome;

o familial history of hereditary nonpolyposis colorec-
tal cancer (HNPCC) (Lynch syndrome - nonpolyposis
colorectal cancer, endometrial cancer, cancer of the up-
per gastrointestinal tract, ureteral cancer);

« infertility, long-term stimulation of ovulation, unsuccess-
ful IVF (in vitro fertilisation) attempts;

o hormone replacement therapy.

Factors that decrease the risk for ovarian cancer include

oral contraceptive use, tubal ligation, salpingo-oophorec-

tomy, hysterectomy and breastfeeding.

SCREENING

No screening tests for ovarian cancer are currently avail-
able®. This concerns also patients monitored on a perma-
nent basis due to a diagnosis of BRCA gene mutation®.
Early-stage ovarian cancer is diagnosed rarely (20-30%
of all ovarian cancers). In the remaining group of women
(approximately 70%), ovarian cancer is diagnosed at more
advanced stages (III and IV).

PREVENTION

Due to the significant risk for ovarian cancer in carriers
of BRCAI and BRCA2 mutation, bilateral salpingo-oopho-
rectomy is recommended after the patient has completed
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PROFILAKTYKA

Ze wzgledu na znaczne ryzyko zachorowania na raka jaj-
nika u nosicielek mutacji genéw BRCAI i BRCA2 zaleca
sie obustronne wyciecie przydatkéw po zakonczeniu pla-
néw rozrodczych® (zabiegi redukujacej ryzyko adneksek-
tomii nie znajduja si¢ w koszyku swiadczen gwarantowa-
nych w Polsce). Z uwagi na szereg danych wskazujacych, ze
znaczna cze$¢ rakow jajnika bierze swoj poczatek w strzep-
kach jajowodu, nalezy rozwazy¢ prewencyjne usuniecie
jajowodow takze u kobiet z grupy niskiego ryzyka raka
jajnika, operowanych z powodéw nieonkologicznych, po
zrealizowaniu celéw macierzynskich i po menopauzie®.

DIAGNOSTYKA

W raku jajnika nie ma objawéw patognomicznych, ale
u wiekszosci chorych ponad rok przed rozpoznaniem
nowotworu wystepuja niespecyficzne objawy dyspep-
tyczne®.

We wczesnych stopniach zaawansowania (25-30% przypad-
kow) stwierdza si¢ obecno$¢ guza w przydatkach.

U chorych z zaawansowanym nowotworem (okoto 70%
chorych) oprécz obecnosci guza w przydatku/przydatkach
wystepuje ptyn w jamie brzusznej i/lub optucnej, a takze
stwierdza si¢ podwyzszone stezenie antygenu CA-125.
U czeéci chorych jajniki moga by¢ prawidiowej wielkosci
lub jedynie nieznacznie powiekszone, mimo rozsiewu raka
w jamie brzusznej.

We wszystkich przypadkach guzéw jajnikéw rekomen-
dujmy w zaleznosci od dostepnosci i technicznych moz-
liwosci obliczenie indeksu RMI (risk of malignancy index;
zalacznik 1) lub zastosowane testu ROMA badz IOTA
ADNEX (dostepne w sieci: http://romatools.he4test.com/

calculator row en.html, http://www.iotagroup.org/adne-
xmodel/site%20iota.html oraz w aplikacjach na smartfony).

W przypadku RMI >200 pkt lub gdy warto$¢ testu ROMA
badz IOTA ADNEX wskazuje na przynalezno$¢ do grupy
wysokiego ryzyka, rekomenduje si¢ skierowanie pacjentki
do jednostki specjalistycznej posiadajacej doswiadczenie
w leczeniu raka jajnika®!%.

Rozpoznanie

Diagnoze raka jajnika stawia si¢ na podstawie pato-
morfologicznej oceny materialu uzyskanego w trak-
cie pierwotnego zabiegu operacyjnego. W wyjatkowych
sytuacjach mozliwe jest ustalenie rozpoznania na pod-
stawie materialu uzyskanego droga biopsji ptynu z jamy
otrzewnej lub optucnej, weztéw chtonnych lub przerzutu
w watrobie.

W kazdym przypadku nalezy dazy¢ do okreslenia:

« typu histologicznego;

« zréznicowania histologicznego (grading - G1, G2 lub G3).
W chwili obecnej zasadny wydaje si¢ podzial najczestszego
typu surowiczego raka jajnika na high grade i low grade™".

DOI: 10.15557/€60.2017.0001

childbearing® (in Poland, risk-reducing salpingo-oopho-
rectomy, RRSO, is currently not included in medical ser-
vices reimbursed by the National Health Fund). Since
a substantial body of evidence material suggests the fim-
briated ends of fallopian tubes as the site of origin of many
ovarian tumors, preventive salpingectomy should be con-
sidered also in women from the low-risk group operated
for non-oncology related reasons who are past childbear-
ing and menopause®".

DIAGNOSTICS

Ovarian cancer is typically asymptomatic, yet the major-
ity of patients experience non-specific, vague “dyspepsia”
symptoms for over a year preceding diagnosis®.

In early stages (25-30%), tumors are confined to adnexes.
Advanced ovarian cancer (approximately 70%) addition-
ally presents with peritoneal/pleural ascites and an ele-
vated CA-125 level. In some patients, ovaries may have
a normal size or can be only slightly enlarged despite the
presence of intra-abdominal metastases.

In all ovarian cancer cases, the risk of malignancy index
(RMIL Appendix 1) should be calculated, or ROMA or
IOTA ADNEX tests should be used (available at http://
romatools.he4test.com/calculator row en.html, http://
www.iotagroup.org/adnexmodel/site%20iota.html or as
mobile apps), depending on the availability and tech-
nical feasibility. If RMI >200 points or ROMA or IOTA
ADNEX score indicates a high risk, the patient should be
referred to a tertiary center specializing in ovary cancer
treatment®!?.

Diagnosis

Ovarian cancer diagnosis is based on histopathological
analysis of material collected at primary surgery. In some
situations, diagnosis is based on biopsy of fluid collected
from the peritoneal or pleural cavity, lymph nodes or liver
metastases.

In every case, it is necessary to determine:

« histological type;

« histological differentiation (grading - G1, G2, or G3).
At present, the most common serous ovarian cancer is
classified as two distinct diseases, that is high grade and
low grade serous carcinoma’.

Testing for the presence of predisposing
mutations correlated with an increased risk
of ovarian cancer

Due to its prophylactic and therapeutic significance, all
ovarian cancer patients should be referred for genetic
counseling, and tested for the presence BRCA1/2 muta-
tion. The exact protocol of the diagnostic procedure has
not been clearly delineated so far. Examination of tumor
tissue first, followed by confirmatory testing of blood or
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Ocena wystepowania mutacji
predysponujacych do wystepowania
zwiekszonego ryzyka raka

Z uwagi na istotng role w profilaktyce oraz w leczeniu
wszystkie chore z rakiem jajnika powinny mie¢ przeprowa-
dzong konsultacje genetyczng oraz wykonane badanie oce-
niajgce wystepowanie mutacji w genie BRCA1/2. Schemat
diagnostyki prowadzacy do oceny wystepowania mutacji
w obecnej chwili nie zostat definitywnie okreslony. Celowe
wydaje sie oznaczanie mutacji z pierwotnego guza, z naste-
powa weryfikacja z krwi lub $liny. Pozwala to wykrywa¢
zar6wno mutacje somatyczne, jak i germinalne. Stwierdze-
nie u chorej mutacji w tych genach ma znaczenie progno-
styczne, predykcyjne oraz wskazuje na wysokie ryzyko raka
piersi i pozwala na objecie zdrowych nosicielek z jej rodziny
odpowiednia opieka i dziataniami zmniejszajacymi ryzyko
wystapienia rakéw piersi i jajnika®?.

Ocena stopnia zaawansowania

Zaawansowanie w nowotworach jajnika okresla si¢ w stop-
niach chirurgiczno-patomorfologicznych (dotyczy to
nowotworéw nablonkowych i nienablonkowych). Aktu-
alna klasyfikacja Miedzynarodowej Federacji Ginekolo-
gii i Poloznictwa (International Federation of Gynecology
and Obstetrics, FIGO) rakow jajnika zostata wprowadzona
w 2014 roku™? (zalgcznik 2).

LECZENIE

Podstawq terapii raka jajnika jest postepowanie skojarzone,
ktore obejmuje leczenie chirurgiczne oraz chemioterapie.

Leczenie chirurgiczne

Celem pierwotnego leczenia chirurgicznego jest:

« potwierdzenie rozpoznania raka jajnika;

o okreslenie stopnia zaawansowania;

« calkowita, ewentualnie optymalna cytoredukcja nowo-
tworu.

Zakres zabiegu operacyjnego oraz terapia uzupelniajaca

zaleza gtéwnie od zaawansowania klinicznego.

Nowotwér ograniczony makroskopowo

do narzadu rodnego

Po inspekcji jamy brzusznej, wykluczajacej obecnosé

makroskopowych zmian poza miednica, leczenie chirur-

giczne obejmuje:

« pobranie plynu i popluczyn do badania cytologicznego
(przed rozpoczeciem procedur chirurgicznych);

o obustronne usuniecie przydatkow;

« calkowite wyciecie macicy;

« wyciecie sieci wiekszej;

o pobranie rozmazdéw oraz losowe pobranie wycinkow
z otrzewnej;

CURR GYNECOL ONCOL 2017, 15 (1), p. 5=23

saliva sample is recommended, as this approach allows
to identify both somatic and germline mutations. A diag-
nosis of a BRCA mutation in a patient has a prognostic
and predictive value. It indicates a high risk of breast can-
cer, and allows to provide medical care aimed at reducing
the risk of breast and ovarian cancer occurrence to the
patient’s healthy female family members who are also car-
riers of the mutation"?.

Staging

Ovarian cancer advancement is determined in surgical
and histopathological stages (for epithelial and non-epi-
thelial cancers). The current International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO) classification of ovar-
ian cancers was introduced in 2014%% (Appendix 2).

TREATMENT

Combination therapy comprising surgery and chemother-
apy is the cornerstone of ovarian cancer management.

Surgical treatment

Primary surgical treatment is aimed at:

« confirming ovary cancer diagnosis;

« identifying the stage of the disease;

« complete or, when not possible, optimal tumor cytore-
duction.

The extent of surgery and adjuvant therapy in ovarian can-

cer mostly depend on its clinical stage.

Cancer macroscopically confined

to the reproductive organs

After careful examination of the abdominal cavity to

exclude macroscopic lesions outside the pelvis, the surgi-

cal procedure includes:

« collection of fluid and washing samples for cytology (pri-
or to surgical procedure);

« bilateral salpingo-oophorectomy;

« total hysterectomy;

« omentectomy;

o peritoneal cytology and multiple peritoneal biopsies;

« pelvic and aortic lymphadenectomy;

o appendectomy is indicated only if macroscopic lesions
are found within the appendix!*1>).

In young women who wish to preserve fertility, the uterus

and the opposite ovary may be spared, if the lesion is G1 or

G2 disease confined to one ovary without capsule infiltra-

tion and intraperitoneal adhesions®!7).

Advanced ovarian cancer

The primary goal of surgery is complete cytoreduction (deb-
ulking), i.e. leaving no macroscopic residual disease. Ifit is
not possible, optimal cytoreduction should be attempted
(residual disease <1 cm in greatest diameter) (Tab. 1).

DOI: 10.15557/€60.2017.0001
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« wykonanie limfadenektomii miednicznej i aortalnej;
« usuniecie wyrostka robaczkowego wskazane jest jedynie
w przypadku makroskopowych zmian w jego obrebie!*!?.
U miodych kobiet, ktore chcg zachowaé plodnos¢, w przy-
padku zmiany ograniczonej do jednego jajnika bez nacieku
torebki i zrostdw wewnatrzotrzewnowych przy stopniu
histologicznego zrdznicowania G1 i G2 mozna pozostawi¢
macice i drugi jajnik¢'7.

Zaawansowany rak jajnika

Pierwszorzedowym celem zabiegu jest catkowita cytore-
dukcja - brak makroskopowych resztek choroby. Celem
zabiegu jest usuniecie wszystkich widocznych zmian nowo-
tworowych. W przypadku niemoznosci osiagniecia tego
celu nalezy dazy¢ do cytoredukcji optymalnej (pozostawie-
nia resztek <1 cm $rednicy) (tab. 1).

Wazna jest identyfikacja pacjentek, ktore nie rokuja uzyska-
nia co najmniej optymalnej cytoredukeji z uwagi na zaawan-
sowanie choroby. Gtéwnym powodem uniemozliwiajacym
uzyskanie catkowitej cytoredukeji u chorych w stopniu III sg
zajecie krezki jelita cienkiego oraz zmiany we wnece watroby.
Roéwniez nieresekcyjne ogniska >1 cm w klatce piersiowej
powinny by¢ podobnie klinicznie traktowane.

Podczas kwalifikacji do zabiegu badania obrazowe (tomo-
grafia komputerowa, rezonans magnetyczny) powinny
pozwoli¢ na wykluczenie obecnoéci zmian powodujacych
pozostawienie resztek >1 cm. Szereg danych wskazuje, ze
zastosowanie kryteriow Fagotti'® (laparoskopowa ocena
resekcyjnosci) moze by¢ efektywna metoda selekcji chorych.
W przypadku wykonania laparotomii przy braku mozli-
wosci uzyskania cytoredukcji optymalnej nalezy dazy¢ do
ograniczenia zakresu zabiegu w celu zredukowania moz-
liwych powiklan okotooperacyjnych i mozliwie szybkiego
skierowania chorej do chemioterapii.

Pacjentki, u ktérych w trakcie kwalifikacji do zabiegu
lub w trakcie oceny resekcyjnosci (laparoskopowej lub za
pomoca laparotomii) stwierdza si¢ brak mozliwo$ci uzyska-
nia co najmniej optymalnej cytoredukcji, sa kandydatkami
do chemioterapii neoadiuwantowe;j.

It is important to identify patients with no prognosis of
achieving at least optimal cytoreduction due to the extent
of disease. The main factors preventing complete cytore-
duction in stage III ovarian cancer patients include small
intestine mesentery involvement and metastatic hepatic
lesions situated in the hilum. Similar clinical criteria are
applied to non-resectable cancerous foci >1 cm found in
the chest.

Imaging tests conducted in the course of preoperative
assessment, such as computed tomography (CT) and mag-
netic resonance imaging, typically allow to rule out the
presence of lesions that would lead to residual disease >1 cm.
There is compelling evidence suggesting that Fagotti®® lap-
aroscopic score of resectability may be an effective method
of patient selection for surgical treatment.

If optimal cytoreduction cannot be achieved on laparot-
omy, the surgery should be limited to reduce potential
perioperative complications, and facilitate prompt che-
motherapy.

If preoperative or intraoperative resectability assessment
(on laparoscopy or laparotomy) indicates that at least opti-
mal cytoreduction is unachievable, the patient is a candi-
date for neoadjuvant chemotherapy.

As suboptimal cytoreduction has a significant detrimental
effect on progression-free survival (PFS) and overall sur-
vival (OS), special care should be taken to document prop-
erly the reason for not achieving complete/optimal cytore-
duction in every case™.

Debulking treatment of advanced ovarian cancer comprises
hysterectomy, salpingo-oophorectomy, omentectomy, and
resection of all other involved organs, e.g. splenectomy, or
stripping of the diaphragm or pelvis (pelvic or diaphragm
peritonectomy). Complete bowel resection should be
avoided, as it can decrease quality of life and limit the pos-
sibility of further systemic therapy.

Additionally, cytoreductive procedures include the excision
of enlarged retroperitoneal lymph nodes.

Systematic pelvic and para-aortic lymphadenectomy in
patients with advanced ovarian cancer FIGO IIB-1V

Typ peritonektomii
Peritonectomy

Zakres resekdji
Extent of resection

Wyciecie otrzewnej miednicy
Pelvic peritonectomy

Macica, jajniki, esica
Uterus, ovaries, sigmoid colon

Wyciecie otrzewnej lewego gornego kwadrantu jamy brzusznej
Left upper quadrant peritonectomy

Siec wieksza i $ledziona
Greater omentum and spleen

Wyciecie otrzewnej prawego gdrnego kwadrantu jamy brzusznej
Right upper quadrant peritonectomy

Guz naciekajacy torebke Glissona watroby
Tumor infiltrating Glisson’s capsule

Wyciecie otrzewnej przedniej $ciany jamy brzusznej
Anterior parietal peritonectomy

Stare blizny brzuszne, pepek i poduszka thuszczowa w nadbrzuszu
Old abdominal scars, navel, epigastric fat pad

Wyciecie otrzewnej pokrywajacej torbe sieciowa
Omental bursectomy

Pecherzyk zétciowy, sie¢ mniejsza
Gall bladder, lesser omentum

Tab. 1. Zakres resekcji w trakcie pierwotnego leczenia cytoredukcyjnego

Tab. 1. Extent of resection at initial cytoreductive surgery
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Nieoptymalne zabiegi w istotny sposob skracaja czas do
wystapienia progresji oraz calkowity czas przezycia, dlatego
szczegolnie dokladnie nalezy udokumentowaé powdd nie-
uzyskania calkowitej/optymalnej cytoredukeji®®.

Leczenie cytoredukcyjne zaawansowanego raka jajnika
obejmuje swoim zakresem usunigcie macicy z przydatkami
i siecig wraz z resekcjami narzadow zajetych przez nowo-
twor — sledziony, otrzewnej pokrywajacej przepone, otrzew-
nej pokrywajacej miednice. Nalezy unikaé przeprowadza-
nia zabiegow okaleczajacych, takich jak catkowite resekcje
jelita grubego, co ogranicza mozliwo$¢ pozniejszego lecze-
nia systemowego.

Dodatkowo w sklad zabiegéw cytoredukcyjnych wchodzi
usuwanie powiekszonych weztéw chlonnych zaotrzew-
nowych.

W badaniu LION przedstawionym na ASCO 2017 wyka-
zano, iz systemowa limfadenektomia miedniczna i okofo-
aortalna niezmienionych wezléw chlonnych w przypadku
chorych w stopniu IIB-IV, u ktérych uzyskano calkowita
cytoredukcje w obrebie jamie brzusznej, nie ma wplywu na
czas przezycia. Pomimo ze obecno$¢ mikroskopowych prze-
rzutéw do weztéw chtonnych stwierdzono u 56% pacjen-
tek w ramieniu poddanym limfadenektomii, mediana czasu
przezycia nie roznila si¢ w sposob statystycznie istotny
(w ramieniu bez limfadenektomii 69 miesiecy, w ramieniu
z limfadenektomig 66 miesiecy). Mediana czasu do progre-
sji w obu ramionach wynosila 26 miesiecy. Przeprowadzenie
limfadenektomii istotnie czeéciej wydluzalo czas zabiegu,
zwiekszalo utrate krwi oraz koniecznos¢ przetaczania pre-
paratéw krwiopochodnych. Istotnie czesciej wystepowaly
powiktania pooperacyjne, ponowne przyjecia do szpitala
oraz zgony w czasie 60 dni po operacji (odpowiednio 12,1%
i5,9%, 8,0% i 3,1%, 3,1% i 0,9%). Systemowa limfadenekto-
mia u chorych z zaawansowanym rakiem jajnika, u ktérych
nie stwierdzano powigkszonych weztéw chlonnych oraz
w trakcie pierwotnego zabiegu operacyjnego udalo sie uzy-
ska¢ calkowitg cytoredukcje, nie poprawia wynikéw leczenia
i nie powinna by¢ stosowana®”.

W trakcie zabiegdw cytoredukcyjnych z powodu zaawanso-
wanego raka jajnika wykonywanie procedur okreslajacych
stopien zaawansowania (pobranie ptynu, biopsje otrzewne;j,
rozmazy) jest bezzasadne.

IDS (interval debulking surgery)

W przypadku niemoznosci uzyskania optymalnej cytore-
dukeji nalezy u czeéci chorych rozwazy¢ przeprowadze-
nie operacji odroczonej (interval debulking surgery/interval
cytoreductive surgery, IDS) po 3 lub 4 kursach chemiote-
rapii, a nastepnie kontynuowa¢ chemioterapie (do zapla-
nowanej liczny podan). Postepowanie takie zaleca sie¢
w sytuacji uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie
chemiczne®.

Wtérne operacje cytoredukcyjne

Skuteczno$¢ wtornej operacji cytoredukcyjnej (second-
ary cytoreductive surgery), wykonywanej po zakonczeniu

CURR GYNECOL ONCOL 2017, 15 (1), p. 5=23

with both intra-abdominal macroscopic complete resec-
tion and pre- and intraoperatively clinical negative lymph
nodes neither improve OS (66 vs. 69 months) nor PFS
(26 months in both arms) despite detecting (and remov-
ing) subclinical retroperitoneal lymph node metasta-
ses in 56% of the patients (LION study). Surgery in the
pelvic and para-aortic lymphadenectomy arm was lon-
ger, resulted in a higher median blood loss and a higher
transfusion rate. Furthermore, serious postoperative
complications occurred more frequently in this group
(e.g. rate of re-laparotomies 12.1% vs. 5.9%, hospital re-
admittance rate 8.0% vs. 3.1% and deaths within 60 days
after surgery 3.1 vs. 0.9%). Systematic pelvic and para-
aortic lymphadenectomy in patients with advanced ovar-
ian cancer with both intra-abdominal complete resection
and clinically negative lymph nodes and complete resec-
tion should be avoided to reduce postoperative morbid-
ity and mortality®®.

There is no indication for staging procedures such as col-
lection of fluid material, peritoneal biopsy and cytology
to be performed in the course of cytoreductive surgery of
advanced ovarian cancer.

IDS (interval debulking surgery)

If optimal cytoreduction is impossible to achieve, inter-
val debulking/cytoreductive surgery (IDS) performed after
3 or 4 chemotherapy cycles and followed by further che-
motherapy (up to a planned number of cycles) should be
considered. This strategy is recommended if response to
chemotherapy has been obtained®@".

Secondary cytoreductive surgery

The efficiency of secondary cytoreductive surgery per-
formed after first-line chemotherapy has been completed
and disease progression is observed has not been con-
firmed in randomized clinical studies, with relevant data
available only from few non-randomized studies®?.

Second-look surgery

Second-look operations performed to determine the
response to treatment do not prolong OS, and is not rec-
ommended in daily clinical practice.

Chemotherapy

Most ovarian cancer patients have indications to receive
systemic chemotherapy. Only a small group of patients
with FIGO stage IA or IB grade 1 or grade 2 disease
(good-prognosis group) may forgo adjuvant chemo-
therapy, after thorough surgical staging (accompanied
by pelvic and para-aortic lymphadenectomy). In other
patients with stage I ovarian cancer, the corner stone
of first-line chemotherapy is a combination of a plati-
num compound (carboplatin or cisplatin) and a tax-
ane (paclitaxel) administered intravenously on a 21-day
schedule. The treatment should comprise 3 or 6 cycles.
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pierwszej linii chemioterapii, w sytuacji progresji choroby
nowotworowej, nie zostata potwierdzona w randomizowa-
nych badaniach klinicznych, a dostepne dane pochodza
z pojedynczych badan nierandomizowanych®.

Operacje second-look

Wykonywanie operacji weryfikujacych uzyskanie odpo-
wiedzi na leczenie (second-look operations) nie wplywa
na wydluzenia czasu przezycia i nie jest obecnie zalecane
w codziennej praktyce klinicznej.

Chemioterapia

Wigkszo$¢ chorych z rakiem jajnika ma wskazania do
leczenia systemowego. Odstapienie od pooperacyjnej
chemioterapii jest mozliwe jedynie w nielicznej grupie
chorych w stopniu IA lub IB (wg FIGO) G1, G2 (grupa
dobrego rokowania) po petnej chirurgicznej ocenie stop-
nia zaawansowania (wykonana limfadenektomia mied-
niczna i okotoaortalna). U pozostatych chorych w stopniu
I podstawa leczenia I rzutu jest skojarzenie pochodnych
platyny (karboplatyna lub cisplatyna) i taksoidu (pakli-
taksel), podawanych dozylnie w schemacie co 21 dni.
Leczenie powinno skladac sie z 3 lub 6 cykli. Oba wymie-
nione schematy chemioterapii majg identyczng skutecz-
no$¢. Za stosowaniem karboplatyny przemawiaja lepsza
tolerancja oraz wygoda podawania. Stosowanie paklitak-
selu wymaga premedykacji za pomocg sterydow, bloke-
réw receptora H2 oraz lekéw antyhistaminowych. U cho-
rych w wyzszych stopniach zaawansowania raka jajnika
(IIB-1V wg FIGO) chemioterapia pooperacyjna sktada
sie rutynowo z 6 cykli. Nie ma danych potwierdzajacych,
ze zastosowanie wigcej niz 6 kursow leczenia skojarzo-
nego w pierwszej linii chemioterapii poprawia wyniki
leczenia®@.

Standardem powinno by¢ wykonanie tomografii kompu-
terowej przed kwalifikacja do chemioterapii, co pozwala
obiektywnie ocenia¢ wyniki leczenia oraz kwalifikowa¢ do
stosowania bewacyzumabu.

Standardowym schematem jest paklitaksel w dawce
175 mg/m?* w 3-godzinnym wlewie oraz karboplatyna
w dawce wedtug AUC 6 (5-7) we wlewie 30-minuto-
wym®. W przypadku zastosowania schematu z cispla-
tyna cykl leczenia jest dluzszy z uwagi na 24-godzinne
podawanie paklitakselu oraz konieczno$¢ nawadnia-
nia przed i po podaniu cisplatyny w dobie jej podawa-
nia i nastepnej®?.

W grupie pacjentek w stopniu II-1V, z pozostawionymi po
cytoredukcji zmianami <1 cm $rednicy terapia z wyboru
jest leczenie dootrzewnowe w skojarzeniu z systemowym
w dawkach jak w badaniu GOG 172?°. Redukcja dawki
cisplatyny w schematach chemioterapii dootrzewno-
wej oraz dolaczenie do niej bewacyzumabu nie poprawia
wynikow leczenia®”.

Chemioterapia z paklitakselem podawanym co 7 dni
w dawce 80 mg/m? jest alternatywa dla terapii stosowanej
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The efficiency for both listed regimens is the same. Car-
boplatin is better-tolerated and more convenient to
administer. Paclitaxel therapy requires premedication
with steroids, H2 receptor blockers and antihistamine
agents. In patients with higher FIGO stage (IIB-1V)
ovarian cancer, the standard of adjuvant chemotherapy
is 6 cycles. There is no compelling evidence as to the ben-
efits of use of more than 6 cycles of first-line combina-
tion chemotherapy®.

A CT scan should be routinely taken before referring the
patient for chemotherapy to facilitate adequate evalua-
tion of treatment results and determine the patient’s eli-
gibility for bevacizumab therapy.

A standard regimen includes paclitaxel 175 mg/m?* con-
tinuous IV infusion over a period of 3 hours + carbopl-
atin AUC 6 (5-7) administered over a period of 30 min-
utes®?. Cycles are longer in the cisplatin-based regimen,
as paclitaxel is administered over a 24-hour period, and
prior to and after receiving each cycle of cisplatin, ade-
quate amounts of I'V fluids need to be administered on
day 1 and 2®.

In the group of patients with stage II-IV ovarian can-
cer with residual disease <1 c¢m, the treatment of choice
is intraperitoneal therapy in combination with systemic
treatment administered in doses suggested in the GOG
172 study®®. A cisplatin dose reduction in IP chemo-
therapy protocols and addition of bevacizumab does not
improve outcomes®”.

A dose-dense weekly schedule of paclitaxel 80 mg/m?
is an alternative for the 21-day schedule. This schedule
is associated with a high risk for adverse hematologic
events, and in many patients (37%) growth stimulation
factors (granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF)
are required®®.

The phase IIT MITO-7 study showed a lower toxicity at
comparable efficacy in the dose-dense weekly schedule of
paclitaxel 60 mg/m? and carboplatin AUC 2 compared to
standard chemotherapy. The protocol with weekly pacli-
taxel and weekly carboplatin should be considered as an
alternative especially for elderly patients and patients
with overall poor performance status®.

In the group of patients with stage IV ovarian cancer,
stage III ovarian cancer with residual disease >1 cm, and
patients not treated surgically, bevacizumab 7.5 mg/kg
in combination with standard chemotherapy (paclitaxel
175 mg/m? and carboplatin AUC 5-7.5) with subsequent
maintenance therapy (bevacizumab monotherapy) (up to
18 cycles) significantly improves PFS and OS time®?.
This regimen is now covered by a reimbursable treatment
program in Poland (Tab. 2). Under the program, in stage
IIT ovarian cancer residual disease volume measured in
centimeters must be documented in the surgical report,
and secondary cytoreduction may be performed once
bevacizumab therapy is in progress.

If hypersensitivity to paclitaxel occurs, it may be replaced
with docetaxel®V.
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co 21 dni. Ryzyko powiklan hematologicznych jest w tym
schemacie wysokie i w znacznym odsetku chorych (37%)
wymaga stosowania czynnikéw wzrostu?®.

Z kolei w badaniu III fazy MITO-7 polaczenie paklitakselu
w dawce 60 mg/m? z karboplatyng w dawce AUC 2 poda-
wanych w rytmie co tydzien wykazywalo mniejsza tok-
syczno$¢ przy porownywalnej skutecznosci — wydaje sig, iz
nalezy je rozwazy¢ szczegdlnie u starszych pacjentek badz
w gorszym stanie ogolnym®.

W grupie chorych w IV stopniu zaawansowania, w III stop-
niu zaawansowania z pozostawionymi zmianami resztko-
wymi o $rednicy >1 cm oraz u chorych nieoperowanych
leczenie bewacyzumabem w dawce 7,5 mg/kg m.c. w skoja-
rzeniu ze standardowa chemioterapig (paklitaksel w dawce
175 mg/m? i karboplatyna AUC 5-7,5) z nastepowym lecze-
niem podtrzymujacym (bewacyzumab w monoterapii)
(w sumie do 18 podan) istotnie wydluza czas do nawrotu
(progression-free survival, PFS) i czas przezycia (overall
survival, OS)G0,

W chwili obecnej w Polsce chore w stopniu IV, chore
w stopniu III z pozostawiong masg resztkowg >1 cm oraz
chore nieoperowane, u ktérych mozemy udowodni¢ stopien
IV i III, objete sa programem lekowym (tab. 2). Polski pro-
gram zaklada konieczno$¢ udokumentowania u chorych
w stopniu ITI wielko$ci pozostawionych zmian resztkowych
mierzonych w centymetrach w protokole z zabiegu opera-
cyjnego oraz zaklada mozliwo$¢ przeprowadzenia wtornego
zabiegu w trakcie leczenia bewacyzumabem.

Wystapienie reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel jest
wskazaniem do rozwazenia zastosowania w jego miejsce
docetakselu®V.

Chemioterapia neoadiuwantowa

(neoadjuvant chemotherapy, NACT)

W przypadku, gdy przeprowadzenie pierwotnego zabiegu
operacyjnego umozliwiajace uzyskanie catkowitej lub
optymalnej cytoredukcji u pacjentek w III i I'V stop-
niu wg FIGO jest niemozliwe, zasadne jest stosowanie
wstepnej — neoadiuwantowej chemioterapii wg typowego
schematu z paklitakselem i karboplatyna wraz z bewa-
cyzumabem (jezeli beda spelnione kryteria do udziatu
w programie). Do leczenia mozna kwalifikowa¢ chore
z histologicznie potwierdzonym rakiem jajnika, obecno-
$cig guza w przydatkach oraz stosunkiem CA-125 do CEA
25:1 (w 20% u chorych z klinicznymi objawami raka jaj-
nika wystepuje inny nowotwor — ukladu pokarmowego lub
piersi). Uzyskiwane wyniki leczenia s3 podobne jak w gru-
pie poddanej pierwotnej nieoptymalnej resekcji, nato-
miast umieralno$¢ okolooperacyjna jest istotnie mniejsza.
Po 3 lub 4 kursach chemioterapii nalezy rozwazy¢ w tej
grupie pacjentek przeprowadzenie IDS.

Nie ma podstaw, aby stosowa¢ NACT w innych sytuacjach
klinicznych®**.

Wyniki badania fazy I (ANTHALYA) wskazuja, ze uzupel-
nienie chemioterapii NACT o bewacyzumab zwieksza odse-
tek resekcyjnodci®?.
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Neoadjuvant chemotherapy (NACT)

If upfront complete or optimal cytoreduction in patients
with FIGO stage III and IV is not achievable, patients
should receive neoadjuvant chemotherapy according to
the standard paclitaxel and carboplatin regimen with
added bevacizumab (if the patient meets the eligibility
criteria for bevacizumab therapy). NACT eligibility cri-
teria include a histological confirmation of ovarian can-
cer, presence of an adnexal mass and CA-125/CEA ratio
of 25:1 (20% of patients with clinical symptoms of ovar-
ian cancer have another malignancy, such as GI tract or
breast cancer). Treatment outcomes are similar to those
in patients who undergo upfront suboptimal debulking
surgery, but perioperative mortality is significantly lower.
IDS should be considered after 3-4 courses of chemo-
therapy.

There are no indications for NACT in other clinical circum-
stances®>39,

The results of a phase II clinical trial called ANTHALYA
suggest that adding bevacizumab NACT helps achieve opti-
mal debulking measured by complete resection rate (CRR)
at interval debulking surgery.

Consolidation therapy

Systemic consolidation therapy in patients with a com-
plete response to first-line chemotherapy does not result in
improvement in survival©®®.

Evaluation of treatment response

After first-line chemotherapy, in week 4 from completing
therapy, clinical outcomes should be evaluated. The evalu-
ation should comprise:

o patient interview and physical examination;

« rectovaginal and speculum exam;

o transvaginal and abdominal ultrasound;

o urinalysis (UA) and routine blood tests;

« measurements of antigen level;

o chest X-ray or chest CT;

o pelvic and abdominal CT.

Imaging-based tumor treatment response evaluation should
be based on RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors; Appendix 3).

FOLLOW-UP

Patients with complete clinical remission must be followed
up. Check-ups should be performed every 3 months up to
2 years following treatment, then every 6 months up to
5 years following treatment, and then on an annual basis.
Follow-up appointments should comprise patient inter-
view and a clinical examination.

Routine CA-125 measurements in the follow-up period
should be discussed with the patient. Treatment of
relapsed ovarian cancer based solely on clinical signs

DOI: 10.15557/€60.2017.0001

11



12

Antoni Basta, Mariusz Bidzirski, Andrzej Bierikiewicz, Pawet Blecharz, Lubomir Bodnar, Robert Jach, Pawet Knapp, Zbigniew Kojs, Jan Kotarski, Janina Markowska,
Marcin Misiek, Jacek Jan Sznurkowski, tukasz Wicherek, Wtodzimierz Sawicki, Agnieszka Timorek-Lemieszczuk, Jan Bahyrycz, Radostaw Madry

FIGO Schemat chemioterapii
FIGO stage Chemotherapy regimens
A/BG1 Obserwacja*
A/B gradel Surveillance*

A/BG2iG3/C
A/Bgrade 2 and grade 3/C | 3-6 podan®3?

36 ¢ycles )

Paklitaksel 175 mg/m?i.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC 57,5 i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni —

Paclitaxel 175 mg/m’ IV (infusion over 3 hours) on day 1+ carboplatin AUC 5—7.5 IV (infusion over 1 hour) on day 1, every 21 days —

|-V — standard

II~1V - standard 6 podani®

Paklitaksel 175 mg/m?.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC 57,5 i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni —

Paclitaxel 175 mg/m? IV (infusion over 3 hours) on day 1+ carboplatin AUC 5—7.5 IV (infusion over T hour) on day 1, every 21 days — 6 cycles

[I-IV — alternatywy
II=1V — alternatives

6 podan®

6 podan®”

Paklitaksel 135 mg/m? i.v. (wlew 24-godzinny) w dniu 1. + cisplatyna 75 mg/m? i.v. w dniu 2.9
Paclitaxel 135 mg/m? IV (infusion over 24 hours) on day 1+ cisplatin 75 mg/m? IV on day 2%

Paklitaksel 80 mg/m? i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., 8. 15. + karboplatyna AUC 6 i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni —

Paclitaxel 80 mg/m’ 1V (infusion over T hour) on day 1, 8 and 15 + carboplatin AUC6 IV (infusion over T hour) on day 1, every 21 days — 6 cycles””

Paklitaksel 60 mg/m? i.v. (wlew 1-godzinny) + karboplatyna AUC 2 i.v. (wlew 30-minutowy) co 7 dni — 18 podan®
Paclitaxel 60 mg/m’ 1V (infusion over T hour) + carboplatin AUC 2 IV (infusion over 30 minutes) every 7 days — 18 cycles?””

Docetaksel 6075 mg/m? .v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna i.v. AUC 5-6 (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni —

Docetaxel 6075 mg/m’ IV (infusion over T hour) on day 1+ carboplatin IV AUC 5—6 (infusion over T hour) on day 1, every 21 days — 6 cycles”®”

lub
or

lub
or

lub
or

[1-1V z wielkoscia zmian
resztkowych o Srednicy <1cm
II-1V with residual disease <1cm

w dniu 8. co 21 dni — 6 podan®

every 21 days — 6 cycles™

Paklitaksel 135 mg/m? i.v. (wlew 24-godzinny) w dniu 1. + cisplatyna 75—-100 mg/m? i.p. w dniu 2. + paklitaksel 60 mg/m?/.p.

Paclitaxel 135 mg/m? IV (infusion over 24 hours) on day 1 + cisplatin 75—100 mg/m?IP on day 2 + paclitaxel 60 mg/m? IP on day 8

o Srednicy >1 cm, IV oraz chore
nieoperowane

and patients not treated surgically

11z wielkoscig zmian resztkowych | Paklitaksel 175 mg/m? iiv. (wlew 3-godzinny) w dniu 1.+ karboplatyna AUC 5-7,5 i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni +
bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg m.c. co 21 dni od 1. lub 2. chemioterapii (w sumie 18 podari)**©¥

Paclitaxel 175 mg/m? IV (infusion over 3 hours) on day 1+ carboplatin AUC 5—7.5 IV (infusion over 1 hour) on day 1, every 21 days +

I with residual disease >1cm, stage IV, | bevacizumab 7.5 mg/kq every 21 days starting on day 1 or 2 of chemotherapy (a total of 18 cycles) **%?

komputerowej po zabiegu operacyjnym celem kwalifikagji.

eligibility.

* Mozliwa jedynie w przypadku prawidtowo przeprowadzonej chirurgicznej oceny stopnia zaawansowania; typ jasnokomdrkowy jest uznawany za G3.
* Possible only if adequate surgical staging has been performed. Clear-cell carcinoma is considered grade 3.
**Polski program leczenia bewacyzumabem wymaga wykazania wielkosci pozostawionej masy resztkowej w protokole operacyjnym oraz wykonania tomografii

** Under the reimbursable bevacizumab therapy program, the residual disease volume must be documented in the surgical report and a CT scan taken after surgery to determine the patient’s

Tab. 2. Opcje chemioterapii pierwszej linii raka jajnika w zaleznosci od stopnia zaawansowania

Tab. 2. First-line chemotherapy regimens according to ovarian cancer stage

Leczenie konsolidujace

Systemowe leczenie konsolidujace u chorych z catkowita
remisjg po pierwszej linii chemioterapii nie wplywa na
poprawe wynikéw leczenia®®.

Ocena wynikow leczenia

Po pierwszej linii chemioterapii w 4. tygodniu po zakoncze-

niu leczenia nalezy przeprowadzi¢ oceng wynikéw leczenia.

Nalezy wykona¢:

« badanie podmiotowe i przedmiotowe;

o badanie ginekologiczne per vaginam i per rectum wraz
z badaniem przy uzyciu wziernikéw pochwowych;

DOI: 10.15557/€60.2017.0001

does not negatively affect treatment outcomes expressed
as OS®”). Initiating second-line chemotherapy based on
elevated CA-125 level alone is not indicated, as it does not
prolong OS, whilst adversely affecting its quality.
Imaging tests are performed only if there is a suspicion
of recurrence.

MANAGEMENT OF RECURRENT OVARIAN
CANCER (SALVAGE THERAPY)

Nowadays surgery and chemotherapy have made ovarian
cancer a chronic disease for the majority of patients. Time
from diagnosis to relapse is now shorter than time from
relapse to death. For most of ovarian cancer patients, the
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 badanie ultrasonograficzne przezpochwowe i jamy
brzusznej;

podstawowe badania krwi i moczu;

« oznaczenia stgzen antygenéw nowotworowych;

zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej lub tomografie
komputerowg klatki piersiowej;

« tomografie komputerows jamy brzusznej i miednicy.
Obrazowa ocene¢ wyniku leczenia nalezy oprze¢ na kryte-
riach RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors; zafacznik 3).

OBSERWACJA PO LECZENIU

Chore, ktore uzyskaty catkowita remisje kliniczna, powinny
podlega¢ kontroli. Badania kontrolne nalezy wykonywa¢
co 3 miesigce do 2 lat od zakonczenia leczenia I rzutu,
a nastepnie co 6 miesiecy do 5 lat i pozniej co 12 miesiecy.
Badanie kontrolne powinno obejmowa¢ wywiad oraz bada-
nie kliniczne.

Rutynowe oznaczanie CA-125 w trakcie obserwacji nalezy
przedyskutowa¢ z pacjentka. Podjecie leczenia wznowy
jedynie na podstawie objawow klinicznych nie pogarsza
wynikow leczenia ocenianych jako catkowity czas prze-
zycia®). Nieuzasadnione jest rozpoczynanie chemiotera-
pii drugiej linii jedynie w sytuacji wzrostu CA-125 - nie
wydluza to czasu przezycia, natomiast pogarsza jego jakosc.
Badania obrazowe wykonuje si¢ jedynie w przypadku
podejrzenia wznowy.

LECZENIE NAWROTOW

W dobie obecnej chirurgii i chemioterapii rak jajnika stal sie
dla wigkszo$ci pacjentek chorobg przewlekly. Czas od roz-
poznania do wznowy jest dzi$§ krotszy niz czas od wznowy
do zgonu. Dla wigkszosci chorych z rakiem jajnika scho-
rzenie to staje si¢ cyklem nastepujacych po sobie okreséw
nawrotow i coraz krotszych okreséw wolnych od objawow,
az do etapu braku odpowiedzi na leczenie cytostatykami.
Nieuleczalnos$¢ wigkszosci przypadkéw wznowy powoduje
zmiang strategii leczenia. Celem leczenia staje sie:

« zwalczanie objawow;

« poprawa jakosci zycia;

« opoznienie wystapienia objawowej progresji nowotworu;
« wydluzenie czasu przezycia.

Uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie nie jest
celem priorytetowym.

Zasadniczg metodg leczenia nawrotow jest paliatywna che-
mioterapia, ale w okreslonych przypadkach nalezy rozwa-
zy¢ zabieg resekcji, ktory w istotny sposob wydtuza czas do
progresjit®.

Leczenie operacyjne w przypadku nawrotow
Badanie DESKTOP III wykazalo, ze wtorny zabieg cyto-

redukcyjny u chorych z rakiem jajnika z pierwsza pla-
tynowrazliwg wznowa, wyselekcjonowanych za pomocy
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disease becomes a cycle of subsequent relapses and pro-
gressively shorter remission periods, until there is no
response to cytostatic treatment.

The non-treatability of the majority of relapsed ovarian
cancers leads to a shift in management strategy. Its objec-
tives include:

« symptom relief;

o improving quality of life;

o delaying symptomatic cancer progression;

« prolonging OS.

Achieving tumor response to treatment is no longer a pri-
ority.

Palliative chemotherapy is the cornerstone of relapsed
ovarian cancer management, but in some cases secondary
cytoreductive surgery, which significantly increases PFS,
should be considered®®.

Role of surgical treatment
in recurrent ovarian cancer

Surgery in patients with first relapse of ovarian cancer after
a TFIp (platin-free interval) of 6+ months (platinum-sen-
sitive) and selected by a positive AGO-Score (PS ECOG 0,
ascites <500 mL, and complete resection at initial surgery)
resulted in a clinically meaningful increase of PFS (19.6 vs.
14 months) with acceptable treatment burden (DESKTOP
III trial).

The most important for PFS was complete resection (67%
patients). In this group of patients, PFS was 21 months
compared to 13.7 in the suboptimal resection group.
Until final OS data definitively define the role of sec-
ondary cytoreductive surgery, it should at least be con-
sidered as a valuable option in patients with a positive
AGO-Score®.

Second-line chemotherapy

Second-line chemotherapy regimen is selected depend-

ing on the tumor’s sensitivity to platinum compounds,

a factor that is of prognostic value. Patients are classi-

fied according to the tumor’s response to first-line treat-

ment and PFS®:

« platinum-refractory — disease progression during first-
line treatment (3.5% of patients);

o platinum-resistant — disease recurrence within 6 months
from completing first-line treatment (17.2% of patients);

o partially platinum-sensitive — recurrence within 6-12
months from completing first-line treatment (22.7% of
patients);

o platinum-sensitive — recurrence more than 12 months
from completing first-line treatment (33.5% of pa-
tients)“),

In 3.7% of cases, patients relapse 60-120 months after com-

pleting first-line treatment.
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wspotczynnika AGO, w sposéb klinicznie istotny wydtuza

czas do progresji (odpowiednio 19,6 i 14 miesiecy).

Na pojecie AGO-Score skladajq sie:

« dobry stan ogolny (stopien 0 wg Eastern Cooperative On-
cology Group);

« calkowita resekcja w trakcie pierwotnego zabiegu;

o brak ptynu w jamie brzusznej.

Istotne dla wydtuzeniu czasu do progresji byly jedynie

zabiegi prowadzace do uzyskania catkowitej cytoreduk-

cji - 67% pacjentow (PES 21,2 miesigca w poréwnaniu

z 13,7 miesigca u chorych z pozostawionymi resztkami)©®.

Do czasu uzyskania danych o jego wplywie na catkowity

czas przezycia wtorny zabieg cytoredukcyjny powinien by¢

rozwazany jako istotna opcja w leczeniu chorych z rakiem

jajnika®®),

Chemioterapia w przypadku nawrotow

Podstawa wyboru schematu chemioterapii drugiej linii jest
wrazliwo$¢ na leczenie pochodnymi platyny, co determi-
nuje rokowanie. Efekt leczenia pierwszego rzutu i czas, jaki
uplynal od zakonczenia pierwszej linii leczenia, wyznaczaja
kategorie chorych®”:

« platynoniewrazliwo$¢ — progresja nowotworu podczas
pierwszej linii leczenia (5,3% pacjentek);

« platynooporno$¢ — nawrot do 6 miesiecy od zakonczenia
pierwszej linii leczenia (17,2% pacjentek);

o czeSciowa platynowrazliwo$¢ — nawrdt w okresie
6-12 miesiecy od zakonczenia pierwszej linii leczenia
(22,7% pacjentek);

o platynowrazliwo$¢ — nawr6t po 12 miesigcach od zakon-
czenia pierwszej linii leczenia (33,5% pacjentek)“?.

U 3,7% wznowa wystepuje 60-120 miesiecy po zakoncze-

niu leczenia I rzutu.

Chemioterapia w przypadku nawrotéw
platynoopornych

Rokowanie u chorych opornych na leczenie pochodnymi
platyny jest zte. Czesto$¢ odpowiedzi na chemioterapie dru-
giej linii zwykle nie przekracza 10-15%, a $redni czas do
progresji wynosi mniej wiecej 3 miesigce. W tej grupie nie
wykazano wigkszej skutecznoséci chemioterapii wieloleko-
wej niz monoterapii (tab. 3). Pacjentki takie powinny by¢
zachecane do udzialu w badaniach klinicznych.

Kojarzenie leczenia cytostatycznego z podawaniem bewa-
cyzumabu w tej grupie w istotny sposob wydtuza czas do
progresji (PFS jest 2 razy wigkszy niz w grupie nieleczonej
bewacyzumabem) (w Polsce obecnie bez publicznego 7zr6-
dfa finansowania). Leczenie nalezy prowadzi¢ u wybranych
chorych w dobrym stanie ogélnym, bez istotnych przetrwa-
tych powiktan, z motywacja do leczenia.

Nosiciele mutacji BRCA1/2 w przypadku braku odpowiedzi
na leczenie po 2 lub wigcej liniach chemioterapii moga by¢
poddani leczeniu za pomocg rucaparybu w monoterapii?
lub po 3 lub wiecej liniach olaparybem w monoterapii®?
(rejestracja w chwili obecnej jedynie w USA).

DOI: 10.15557/€60.2017.0001

Chemotherapy of platinum-resistant

recurrent ovarian cancer

Patients with platinum-resistant ovarian cancer have poor
prognosis. The response to salvage chemotherapy typi-
cally has a rate of <10-15%, with average time to progres-
sion being 3 months. In this group, no advantage of multi-
drug regimens over monotherapy has been demonstrated
(Tab. 3). Patients from this group should be encouraged
to consider participation in clinical trials.

Combination of cytostatic treatment with bevacizumab
in this group of patients significantly prolongs time pro-
gression, with PFS twice as long as in the group not med-
icated with bevacizumab (in Poland currently not reim-
bursable). Treatment may be attempted in selected patients
with a good performance status and no persistent adverse
effects, well-motivated for treatment.

Carriers of BRCAI/2 mutation with no response to treat-
ment after 2 or more cycles may be switched to rucaparib
monotherapy™, or after 3 or more cycles - olaparib mono-
therapy“? (currently licensed only in the USA).

Chemotherapy of platinum-sensitive

recurrent ovarian cancer

In platinum-sensitive recurrence, reinduction of multi-
drug regimens based on platinum compounds (regimen
should be selected taking into account the expected tox-
icity) is more effective than monotherapy with a platinum
analogue. The response rate is positively correlated with
PFS, and amounts to 29-70%.

Adding bevacizumab to chemotherapy in patients with
platinum-sensitive relapsed ovarian cancer, followed by
bevacizumab monotherapy continued until disease pro-
gression prolongs PFS (in Poland currently not reimburs-
able). Prolonged OS has not been demonstrated.

Maintenance therapy with PARP inhibitors

In carriers of a BRCAI/2 mutation (whether germline
or somatic) with high-grade serous carcinoma, treated
for platinum-sensitive recurrence with a platinum com-
pound, if evident (partial or complete) response is
achieved, olaparib maintenance therapy significantly pro-
longs PFS. In Poland, the operating olaparib therapy pro-
gram requires initiation of therapy within 8 weeks from
last platinum-based chemotherapy cycle!>>+5),

In patients with responsive to platinum compounds, par-
ticularly carriers of a BRCAI/2 mutation, niraparib shows
clinical activity as maintenance therapy, significantly pro-
longing PFS (currently licensed only in the USA)©®.

Maintenance therapy with hormonal agents

in patients with low-grade serous carcinoma (LGSC)
The use of hormonal agents, primarily aromatase inhib-
itors, in maintenance therapy, compared with surveil-
lance alone in patients with stage II-IV LGSC after surgi-
cal cytoreduction and chemotherapy based on platinum
compounds and a taxoid, significantly prolonged PFS.
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Chemioterapia w przypadku nawrotéw
platynowrazliwych

W leczeniu nawrotéw platynowrazliwych reindukcja
z wykorzystaniem wielolekowych schematow zawieraja-
cych pochodna platyny (wybor schematu powinien odno-
si¢ sie do spodziewanej toksycznos¢ leczenia) jest sku-
teczniejsza niz monoterapia analogiem platyny. Odsetek
uzyskanych odpowiedzi wzrasta wraz z czasem wolnym
od choroby i wynosi 29-70%.

W leczeniu nawrotdw platynowrazliwych dodanie bewa-
cyzumabu do chemioterapii z nastepowym podawa-
niem tego leku w monoterapii do progresji wydtuza PES
(w Polsce obecnie bez publicznego zZrédta finansowania).
Nie wykazano wydluzenia ogdlnego czasu przezycia.

Leczenie podtrzymujace inhibitorami PARP

U chorych z podtypem nisko dojrzatego surowiczego raka
jajnika z mutacja genéw BRCA1/2 (germinalng i/lub soma-
tyczng) po leczeniu nawrotu platynowrazliwego z zasto-
sowaniem pochodnych platyny w przypadku osiagnie-
cia obiektywnej odpowiedzi (czgsciowej lub catkowitej)
zastosowanie w terapii podtrzymujacej olaparybu istotnie
wydtuza czas do progresji. W Polsce realizowany jest pro-
gram terapii olaparybem, ktory wymaga rozpoczecia tera-
pii w czasie 8 tygodni od ostatniego podania chemiotera-
pii opartej na platynie(2+5%),

U chorych, ktére uzyskaly odpowiedz na pochodne pla-
tyny, a szczegdlnie w grupie bedacej nosicielami mutacji
BRCA1/2, zastosowanie niraparybu jako leczenie podtrzy-
mujace istotnie wydtuza czas do progresji (obecnie rejestra-
cja jedynie w USA)C®.

Leczenie podtrzymujace przy zastosowaniu lekéw
hormonalnych w grupie pacjentek z wysoko
dojrzatym surowiczym rakiem jajnika

(low-grade serous carcinoma, LGSC)

Zastosowanie leczenia hormonalnego (gléwnie za
pomoca inhibitoréw aromatazy) jako terapii podtrzy-
mujgcej w poréwnaniu z samym nadzorem u pacjentek
z LGSC w stadium II-IV po leczeniu operacyjnym i che-
mioterapii opartej na pochodnych platyny i taksoidzie
wydluzato istotnie czas do progresji. W grupie chorych,
u ktorych przy zakonczeniu chemioterapii nie stwier-
dzano cech choroby, uzyskano réwniez wydluzenie cal-
kowitego czasu przezycia®”.

Odpowiedz na chemioterapie drugiej linii i kolejnych linii
nalezy monitorowac przy wykorzystaniu markera CA-125
i badan obrazowych. Brak odpowiedzi na 2 linie lecze-
nia po stwierdzeniu platynoopornosci jest wskazaniem do
odstgpienia od chemioterapii.

Operacje paliatywne przeprowadza si¢ najczesciej u cho-
rych w przypadku niedroznosci jelit. U czesci chorych
pozwalaja one na okresowe zmniejszenie objawéw cho-
roby. Wplyw na wydluzenie czasu przezycia jest ogra-
niczony.
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Rodzaj odpowiedzi
na pochodne platyny
Response to platinum
compounds

Chemioterapia
Chemotherapy

Pierwotna niewrazliwos¢
(refractory)
Platinum-refractory
Platynooporne (resistance)
Platinum-resistant

Udziat w badaniach klinicznych
Participation in clinical trials

Pegylowana liposomalna doksorubicyna®®
Pegylated liposomal doxorubicin®
Topotekan¥

Topotecan™

Gemcytabina49

Gemcitabine

Paklitaksel w rytmie co 7 dni®”
Paclitaxel on a weekly schedule®®”
Pegylowana liposomalna doksorubicyna
lub topotekan, lub + paklitaksel

w rytmie co 7 dni + bewacyzumab®
Pegylated liposomal doxorubicin

or topotecan, or + paclitaxel on a weekly
schedule + bevacizumab™

(zesciowo wrazliwe

na platyne

Partially platinum-sensitive
Wrazliwe na platyne
Platinum-sensitive

Udziat w badaniach klinicznych
Farticipation in clinical trials
Karboplatyna/cisplatyna + paklitaksel“”)
Carboplatin/cisplatin + paclitaxel®”
Karboplatyna/cisplatyna + gemcytabina®”
Carboplatin/cisplatin + gemcitabine™
Karboplatyna + pegylowana liposomalna
doksorubicyna®”

Carboplatin + pegylated liposomal
doxorubicin®”

Karboplatyna + gemcytabina +
bewacyzumab®?

Carboplatin + gemcitabine + bevacizumab®™”
Karboplatyna + paklitaksel +
bewacyzumab®?

Carboplatin + paclitaxel + bevacizumab®
Karboplatyna w monoterapii

Carboplatin monotherapy

Tab. 3. Rodzaj odpowiedzi na platyne a chemioterapia drugiej
linii
Tab. 3. Response to platinum and second-line chemotherapy

In patients with complete response to chemotherapy, OS
was also longer®”.

Response to second-line and subsequent chemotherapies
should be monitored by CA-125 level measurements and
imaging tests. A lack of response to two lines of chemo-
therapy after identifying disease as platinum-resistant is
an indication for discontinuing chemotherapy.
Palliative surgery is most typically performed in patients
with intestine obstruction. In some patients, this allows to
temporarily relieve symptoms. The effect on OS is limited.

Radiotherapy

Radiotherapy is used to treat focal lesions such as metasta-
ses to the central nervous system, lymph nodes and bones.
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Radioterapia

Radioterapia ma znaczenie ograniczone do leczenia zmian
ogniskowych (przerzuty do centralnego uktadu nerwowego,
wezlow chlonnych oraz przerzuty do uktadu kostnego).

GUZY O GRANICZNEJ ZLOSLIWOSCI

W 1971 roku FIGO, a nastepnie w 1973 roku Swiatowa Orga-
nizacja Zdrowia (World Health Organization, WHO) wyod-
rebnity grupe rakow jajnika o niskim potencjale ztosliwo-
$ci, ktore zidentyfikowaly jako guzy o granicznej ztosliwoéci
(low malignant potential/borderline tumors). Guzy te stanowia
okolo 15% nablonkowych nowotwordw jajnika i w 60-90%
lokalizujg si¢ w jednym jajniku. Prawie 75% guzow gra-
nicznych rozpoznawanych jest w I stopniu zaawansowania.
W okolo 2/3 przypadkéw guzéw granicznych jajnika stwier-
dza si¢ podtyp surowiczy, w pozostatych sluzowy.

Cecha charakterystyczng guzéw granicznych jajnika, szcze-
golnie surowiczych i sluzowych o typie szyjkowym, jest
wspOlistnienie implantéw w otrzewnej i sieci, ktére moga
by¢ nieinwazyjne (90%) lub inwazyjne (10%).

Guzy graniczne jajnika wystepuja zwykle u kobiet w wieku
rozrodczym; $redni wiek ich wystepowania wynosi 38-45 lat.
Podstawowym kryterium rozpoznawania guza granicz-
nego wedlug WHO jest brak destrukcyjnej (niszczacej)
inwazji podscieliska®®.

Ocena stopnia zaawansowania
Stosuje si¢ te sama klasyfikacje FIGO jak dla raka jajnika.
Leczenie guzéw o granicznej ztosliwosci

Podstawa leczenia nowotworéw jajnika o granicznej zlosli-

wodci jest leczenie operacyjne.

Wezesne stopnie zaawansowania (I i IT):

o Leczenie w przypadku checi zachowania ptodnosci (wiek
do 40 lat):

o W stopniu IA zakres operacji obejmuje wycigcie jajnika,
dokladng inspekcje miednicy mniejszej i jamy brzusz-
nej, plukanie jamy otrzewnej, biopsje drugiego jajnika,
jesli ma nieprawidlowy wyglad. Przy typie §luzowym
zaleca si¢ usunigcie wyrostka robaczkowego oraz resek-
cje calego jajnika, a nie tylko wyluszczenie guza, gdyz
w tej histologii czesciej spotyka si¢ nawroty.

Badanie dorazne moze by¢ obarczone wigkszym ble-
dem (brak calej torebki guza poddanej badaniu histo-
logicznemu).

o'W stopniu IB, gdy guzy wystepuja w obu jajnikach,
mozna wyluszczy¢ guz z jednego jajnika (ktory oce-
nia si¢ na dobrze odgraniczony). Niektorzy dopuszcza-
ja mozliwo$¢ wyluszczenia obu guzow®>0.

o Leczenie bez checi zachowania ptodnosci:

o1 ]I stopien wg FIGO: rekomenduje sie catkowite wycie-

cie macicy z przydatkami; wyciecie sieci wigkszej oraz
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BORDERLINE OVARIAN TUMORS (BOTS)

A group of ovarian cancers of low malignant potential/
borderline tumors (BOTs) was classified as a separate
entity in 1971 by FIGO and then in 1973 by World Health
Organization (WHO). BOTs represent approximately 15%
of all epithelial ovarian tumors; 60-90% of them are con-
fined to one ovary. Nearly 75% of BOTs are diagnosed in
stage I. Two out of 3 BOTs are identified as a serous histo-
type, whilst the remaining ones are mucinous.
Borderline ovarian tumors, especially of the serous and
mucinous endocervical type, are characterized by the
coexistence of peritoneal and omental implants that may
be either non-invasive (90%) or invasive (10%).

BOTs typically occur in women of childbearing age, with
the mean incidence age of 38-45 years old.

The basic WHO criteria for the identification of a border-
line ovarian tumor is a lack of destructive stromal infil-
tration®®.

Staging
The same FIGO classification is used as for ovarian cancer.
Treatment of borderline tumors

Surgery is the cornerstone of borderline tumor therapy.

Early stages (I and II):

o Fertility sparing treatment (age up to 40 years old):

o In stage IA, surgery includes removal of the affected
ovary, thorough examination of the lesser pelvis and
abdominal cavity, peritoneal washing, and biopsy of
the contralateral ovary if it looks suspicious. In the
mucinous type, appendectomy and excision of the
entire ovary are indicated as opposed to cystectomy
alone, as this histotype is more likely to give recur-
rence.

Intraoperative biopsy results may be inaccurate (tumor
capsule is not submitted for histological examination
in its entirety — inadequate sampling).

o In stage IB, when tumors are found in both ovaries,
unilateral ovarian cystectomy is possible where the
tumor is evaluated as well separated. Some authors
allow bilateral ovarian cystectomy®¢?.

« Treatment without preserving fertility:

o Stage I and II: total hysterectomy and salpingo-oopho-
rectomy are recommended. Omentectomy and surgical
staging as in ovarian cancer. Only enlarged lymph nodes
should be removed. No improved treatment outcomes are
associated with systemic lymphadenectomy.

o Stage IIT and IV: surgery aimed at complete cytoreduction.

Chemotherapy for BOTs

Adjuvant chemotherapy based on platinum compounds
is not at present recommended for patients after surgical
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postepowanie ustalajace stopien zaawansowania choroby
jak w raku jajnika. Nalezy wycia¢ jedynie powiekszone
wezly chionne. Nie udowodniono poprawy wynikow
leczenia po systemowym usuwaniu weztéw chlonnych.

o Stopnie zaawansowania IIT i IV wg FIGO: leczenie ope-
racyjne; nalezy dazy¢ do catkowitej cytoredukcji.

Chemioterapia guzow o granicznej ztosliwosci

Uzupelniajgca chemioterapia oparta na pochodnych pla-
tyny nie jest obecnie postepowaniem zalecanym u cho-
rych po operacjach z powodu guzéw o granicznej ztosliwo-
$ci ze stwierdzonymi inwazyjnymi implantami, poniewaz
nie stwierdzono w dotychczas opublikowanych badaniach
istotnego zmniejszenia ryzyka nawrotéw oraz odsetka zgo-
ndéw po zastosowaniu takiego postepowania®?.

Pooperacyjne leczenie chemiczne nie wplywa na dluzsze

przezycia i nie jest zalecane?.

Monitorowanie choroby

Podobnie jak w rakach inwazyjnych pacjentki powinny by¢
monitorowane. Jest to szczegdlnie wazne u chorych, ktore
mialy przeprowadzong operacj¢ oszczedzajaca. Brak jest
danych wskazujacych na zasadnos¢ usuwania pozostawio-
nego jajnika i macicy po urodzeniu zaplanowanej liczby dzieci.

Wznowy guzéw o granicznej ztosliwosci

Wznowy sg zjawiskiem rzadkim i wystepuja u okolo 7,8%

chorych. U okolo 30% chorych z nawrotem choroby stwier-

dza sie transformacje do inwazyjnego raka jajnika.

Istotnie czgsciej wznowy wystepuja przy:

« pozostawieniu resztek nowotworu w czasie pierwotne-
go zabiegu;

o stwierdzaniu inwazyjnych implantow;

o przy zabiegach oszczedzajacych;

o przy niekompletnym okresleniu stopnia zaawansowania®.
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cytoreduction of BOTs with invasive implants, as to date
there is no clear evidence that chemotherapy can decrease
relapse rates or improve survival©?.

Adjuvant chemotherapy does not contribute to longer OS
and is not indicated .

Follow-up

Similar to invasive tumors, patients need to be closely
followed up. It is especially important in patients who
received conservative treatment. There are no data indi-
cating the need for contralateral salpingo-oophorectomy
and hysterectomy after the patient has completed her
childbearing plans.

Recurrence

Recurrent borderline tumors are rare with an incidence
of approximately 7.8%. Approximately 30% of relapsed
patients show malignant transformation.

Negative prognostic factors include:

o incomplete cytoreduction at initial surgery;

o presence of invasive implants;

o conservative treatment;

« inadequate staging at initial surgery®”.
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ZALACZNIK 1 /APPENDIX 1

Wskaznik RMI (risk of malignancy index) = U x M x CA-125

Risk of malignancy index (RMI) = U X M x CA-125

Cechy Opis cechy Punktacja cechy
Presurgical features Description Score

Wartos¢ stezenia CA-125 Stezenie w surowicy Wartos¢ wyrazona w U/ml
CA-125 Serum level Measured in U/mL

Indeks USG
Ultrasound score
U

Otrzymuje 1 punkt za kazda ceche guza jajnika:
Scored 1 point for each of these characteristics:
- torbiel wielokomorowa
multilocural cysts
- elementy lite
solid areas
« obecnos¢ wszczepow/przerzutéw
presence of implants/metastases
- ptyn w miednicy
ascites
- zmiany w obu jajnikach
bilateral lesions

U = 0 (jesli wartos¢ punktowa indeksu USG wynosi 0)
U=0{(for an ultrasound score of 0)

U =1 (jesli wartos¢ punktowa indeksu USG wynosi 1)
U=1{for an ultrasound score of 1)

U =3 (dla wyzszych wartosd, tj. 2-5)

U= 3 (for an ultrasound score of 2—5)

Stan menopauzalny
Menopausal status

Definicja menopauzy: brak miesiaczki od co najmniej 1 roku lub pacjentka
po hysterektomii i w wieku powyzej 50 lat

Menapause definition: no menarche for a minimum of 1 year, or patient after
hysterectomy and over 50 years old

M =1 punkt, jesli pacjentka jest przed menopauza, lub
M =3 punkty, jesli jest po menopauzie

M= Tif premenopausal

M = 3 if postmenapausal

Wskaznik ultrasonograficzny U oblicza sie, sumujac punkty za cechy (1 punkt za kazda).
The ultrasound score (U) is calculated by adding up points for each of the present characteristics (1 point for each).
Parametr U moze przyjmowac wartosci:

Umay equal:

+ U =0 (liczba punktow: 0);
U=0(an ultrasound score of 0),

U =1 (liczba punktow: 1);
U= 1 (an ultrasound score of 1),

+ U =3 (liczba punktow: 2-5).

U= 3 (an ultrasound score of 2-5).
Za pacjentki po menopauzie uznaje sie te, ktdre nie miaty miesiaczki od ponad roku, oraz kobiety po 50. roku zycia, poddane histerektomii.
Patients are considered postmenapausal if they have not menstruated for over a year, or if they had a hysterectomy and are over 50 years old.
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ZALACZNIK 2 / APPENDIX 2

Klasyfikacja FIGO, wersja 1988
FIGO staging, 1988

Klasyfikacja FIGO, wersja 2014*
FIGO staging, 2014*

Stopien I: nowotwor ograniczony do jajnikéw
Stage |- tumor confined to ovaries

Stopien I: nowotwor ograniczony do jajnikéw lub jajowodow
Stage |- tumor confined to ovaries or fallopian tubes

IA Guz ograniczony do 1 jajnika (nienaruszona ciggtos¢ torebki guza),
brak zmian na powierzchni, brak komdrek nowotworowych w ptynie
lub w poptuczynach z jamy otrzewnowej

Tumor limited to T ovary (capsule intact), no tumor on surface, negative
washings/ascites

1A Guz ograniczony do 1 jajnika Jub jajowodu, (nienaruszona ciagtosc torebki
guza), brak zmian na powierzchni jajnika lub jajowodu, brak komdrek
nowotworowych w ptynie lub w poptuczynach z jamy otrzewnowej
Tumor limited to T ovary or fallopian tube, capsule intact, no tumor on surface,
negative washings

1B Guz ograniczony do 2 jajnikow (nienaruszona ciagtos¢ torebki guzow),
brak zmian na powierzchni, brak komdrek nowotworowych w ptynie
lub w poptuczynach z jamy otrzewnowej

Tumor involves both ovaries otherwise like IA

B Guz ograniczony do 2 jajnikéw /ub jajowoddw (nienaruszona ciagtos¢
torebki guzéw), brak zmian na powierzchni jajnikow /ub jajowodéw,
brak komérek nowotworowych w ptynie lub w poptuczynach zjamy
otrzewnowej

Tumor invalves both ovaries or fallopian tubes (capsule intact), no tumor

on surface of ovaries or fallopian tubes, negative washings/ascites

IC Guz ograniczony do 1 lub 2 jajnikdw z peknieta torebka guza lub

ze zmianami na powierzchni, lub z obecnoscig komdrek nowotworowych
w ptynie albo w poptuczynach z jamy otrzewnowej

Tumor limited to 1 or both ovaries, capsule rupture or tumor on surface

or malignant cells in the peritoneal washings/ascites

IC Guz ograniczony do 1 lub 2 jajnikdw /ub 2 jajowodéw z:
Tumor limited to T or both ovaries or 2 fallopian tubes, with:

IC1 | Srddoperacyjnym uszkodzeniem ciggtosci torebki
surgical spill

12 | naruszong ciggtosciq torebki przed operacjq lub obecnosciq guza
na powierzchni jajowodu lub jajnika
capsule rupture before surgery or tumor on ovarian surface

I3 | komdrkami nowotworowymi w plynie lub poptuczynach z jamy
otrzewnowej
malignant cells in the ascites or peritoneal washings

* Imiany zaznaczono kursywa.
* Changes non-italicized.

Tab. 1.1. Rak jajnika, jajowodu, otrzewnej: aktualna klasyfikacja stopnia zaawansowania wedtug FIGO (wersja 2014) - stopies I
Tab. 1.1. Ovarian, fallopian tube, peritoneal cancer: current FIGO staging (2014), stage I

Klasyfikacja FIGO, wersja 1998
FIGO staging, 1998

Klasyfikacja FIGO, wersja 2014*
FIGO staging, 2014*

Stopien II: nowotwor ograniczony do jajnikow z zajeciem struktury
miednicy mniejszej
Stage II: tumor involves 1 or both ovaries with pelvic extension

Stopien II: nowotwor ograniczony do jajnikow Jub jajowodow z zajeciem
struktury miednicy mniejszej (ponizej ptaszczyzny wchodu miednicy)
lub pierwotny rak otrzewnej
Stage Il: tumor involves 1 or both ovaries or fallopian tubes with pelvic extension
(below the pelvic brim) or primary peritoneal cancer

IIA Zajecie i/lub wszczepy na powierzchni macicy i/lub jajowodu/jajowoddw;
brak komérek nowotworowych w ptynie lub w poptuczynach z jamy
otrzewnowej

Extension and/or implant on uterus andyor fallopian tubes; negative
washings/ascites

IIA Zajecie i/lub wszczepy na powierzchni macicy i/lub jajowodu/jajowoddw
Extension and/or implant on uterus and/or fallopian tubes

IIB Zajecie innych struktur miednicy mniejszej; brak komérek
nowotworowych w ptynie lub poptuczynach z jamy otrzewnowej
Extension to other pelvic intraperitoneal tissues, negative washings/ascites

IC Zajecie struktur miednicy mniejszej (I1A lub 11B); obecne komdrki
nowotworowe w ptynie lub poptuczynach z jamy otrzewnowej
1IA or lIB with positive washings/ascites

I1B Zajecie innych struktur miednicy mniejszej
Extension to other pelvic intraperitoneal tissues

* Zmiany zaznaczono kursywa.
* Changes non-italicized.

Tab. 1.2. Rak jajnika, jajowodu, otrzewnej: aktualna klasyfikacja stopnia zaawansowania wedtug FIGO (wersja 2014) - stopieti II
Tab. 1.2. Ovarian, fallopian tube, peritoneal cancer: current FIGO staging (2014), stage 11
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Klasyfikacja FIGO, wersja 1998 Klasyfikacja FIGO, wersja 2014*
FIGO staging, 1998 FIGO staging, 2014*
Stopie Ill: nowotwdr obejmujacy 1 lub 2 jajniki z mikroskopowymi Stopien I1l: nowotwdr obejmujacy 1 lub 2 jajniki lub jajowdd/jajowody,
przerzutami do otrzewnej poza miednica mniejsza i/lub przerzuty lub pierwotny rak otrzewnej z przerzutami do otrzewnej poza miednica
do regionalnych weztéw chtonnych mniejsza i/lub przerzuty do weztéw chtonnych zaotrzewnowych
Stage lll: tumor involves 1 or both ovaries with microscopic spread outside the pelvis, Stage Ill: tumor involves 1 or both ovaries and 1 or both fallopian tubes, or primary
andyor positive regional lymph nodes peritoneal cancer with metastasis to the peritoneum beyond the pelvis
andjor positive retroperitoneal lymph nodes
A | Mikroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednica mniejsza A1 | Przerzuty nowotworowe obecne tylko w weztach chtonnych
Microscopic metastasis beyond the pelvis zaotrzewnowych (potwierdzone cytologiczne lub histologicznie)
Positive retroperitoneal lymph nodes only (cytologically or histologically
confirmed)

IIA1() | Przerzuty w najwiekszym wymiarze <10 mm
Metastasis <10 mm in greatest dimension

WA(ii) | Przerzuty w najwiekszym wymiarze >10 mm
Metastasis >10 mm in greatest dimension

IIA2 | Mikroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednicq mniejszq (powyzej
ptaszczyzny wchodu miednicy) z lub bez przerzutéw do weztow chfonnych
zaotrzewnowych

Macroscopic, extrapelvic, peritoneal metastasis <2 cm in greatest dimension
with or without positive retroperitoneal lymph nodes. Includes extension

to capsule of liver/spleen without parenchymal infiltration

11IB Makroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednica mniejsza lIB | Makroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednica mniejsza
o $rednicy <2 (m o $rednicy <2 cm w najwiekszym wymiarze z lub bez przerzutow
Macroscopic, extrapelvic, peritoneal metastasis <2 cm in greatest dimension do weztdw chtonnych zaotrzewnowych (wtaczajac w to zajecie przez

nowotwér torebki watroby i sledziony bez naciekania ich migzszu)
Macroscopic, extrapelvic, peritoneal metastasis <2 cm in greatest dimension
with or without positive retroperitoneal lymph nodes. Includes extension
to capsule of liver/spleen without parenchymal infiltration

e Makroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednica mniejsza lIC | Makroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednica mniejsza
o srednicy >2 cm i/lub przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych o Srednicy >2 cm w najwiekszym wymiarze z lub bez przerzutow
Macroscapic, extrapelvic, peritoneal metastasis >2 cm in greatest dimension do weztdw chtonnych zaotrzewnowych (wtaczajac w to zajecie przez
and/or positive retroperitoneal lymph nodes nowotwdr torebki watroby i $ledziony bez naciekania ich migzszu)

Macroscopic, extrapelvic, peritoneal metastasis >2 cm in greatest dimension with
or without positive retroperitoneal lymph nodes. Includes extension to capsule of
liver/spleen without parenchymal infiltration

* Zmiany zaznaczono kursywa.
* Changes non-italicized

Tab. 1.3. Rak jajnika, jajowodu, otrzewnej: aktualna klasyfikacja stopnia zaawansowania wedtug FIGO (wersja 2014) - stopieri 111
Tab. 1.3. Ovarian, tubal, peritoneal cancer: current FIGO staging (2014), Stage III

Klasyfikacja FIGO, wersja 1998 Klasyfikacja FIGO, wersja 2014*
FIGO staging, 1998 FIGO staging, 2014 *
Stopien IV: odlegte przerzuty (wytaczajac przerzuty do otrzewnej) Stopien IV: odlegte przerzuty (wytaczajac przerzuty do otrzewnej)
Stage |V- distant metastasis excluding peritoneal metastasis Stage |V- distant metastasis excluding peritoneal metastasis
v Odlegte przerzuty (wytaczajac przerzuty do otrzewnej) IVA | Wysiek w jamie optucnowej z potwierdzonym cytologicznie nowotworem
Distant metastasis excluding peritoneal metastasis Pleural effusion with positive cytology

IVB | Srddmigzszowe przerzuty i przerzuty do narzqddw poza jamq brzuszng
(wiqczajgc w to wezty chtonne pachwinowe i wezty chtonne poza jamq
brzuszng)

Parenchymal metastasis, metastasis to extra-abdominal organs (including
inguinal lymph nodes and lymph nodes outside of the abdominal cavity)

* Zmiany zaznaczono kursywa.
* Changes non-italicized

Tab. 1.4. Rak jajnika, jajowodu, otrzewnej: aktualna klasyfikacja stopnia zaawansowania wedtug FIGO (wersja 2014) - stopiet IV
Tab. 1.4. Ovarian, tubal, peritoneal cancer: current FIGO staging (2014), stage IV
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ZALACZNIK 3 / APPENDIX 3

KRYTERIA RECIST 1.1.
RECIST 1.7 CRITERIA

Stan chorych kwalifikujemy jako:
Patients’ response is classified as:

+ Odpowiedz catkowita — complete response, (R — catkowite znikniecie zmian. Zmniejszenie wielkosci wszystkich weztéw chtonnych <10 mm w osi krotkiej (RECIST 1.1).

Réwnoczesna normalizacja biochemiczna

Complete response (CR) — disappearance of all lesions. Any pathological lymph nodes must have reduction in short axis to <10 mm (RECIST 1.1) and normalization of tumor marker levels

« Odpowiedz czesciowa — partial response, PR — zmniejszenie o minimum 30% wymiaru guza lub sumy najwiekszych wymiaréw guzéw
Partial response (PR) — tumor size or the sum of all tumors’ greatest diameters reduced by >30%

- Stabilizacja choroby — stable disease, SD — zmniejszenie wymiaréw guza lub sumy wymiaréw guzéw o <30% lub zwigkszenie wymiaréw guza lub sumy wymiaréw

guzéw 0 <20%

Stable disease (SD) — tumor size or the sum of all tumors’ greatest diameters reduced by <30% or tumor size or the sum of all tumors’ greatest diameters increased by <20%
« Progresja choroby — progressive disease, PD — zwiekszenie o przynajmniej 20% wymiaréw guza lub sumy najwiekszych wymiaréw guzéw (bezwzgledny wzrost sumy

wymiardw o minimum 5 mm) i/lub pojawienie sie nowych zmian

Progressive disease (PD) — tumor size or the sum of all tumors’ greatest diameters increased by =209 and/or appearance of new lesions
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