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Streszczenie |

Standardem w leczeniu raka jajnika jest leczenie systemowe, ktorego state elementy to leczenie chirurgiczne i chemio-
terapia oraz, w pewnych przypadkach, radioterapia. Zakres leczenia chirurgicznego oraz jego stosunek do chemio-
terapii podlegal w ostatnich latach pewnym zmianom. Z jednej strony zastosowanie taksandw i pochodnych platyny
sprawilo, ze wzrosto znaczenie chemioterapii, z drugiej postgp w chirurgii pozwolit przekroczy¢ nieosiggalne wezesniej
granice. Juz w latach 70. ubieglego stulecia zasugerowano istnienie zwigzku pomigdzy radykalnoScia leczenia chirur-
gicznego a wydtuzeniem catkowitego przezycia i wydtuzeniem okresu wolnego od wznowy. Obecnie po opublikowa-
niu wyniku szeregu randomizowanych badan stwierdzono bezposrednig zalezno$¢ pomigdzy catkowitg cytoredukeja
przeprowadzong podczas pierwotnej operacji a wydiuzeniem catkowitego przezycia i wydtuzeniem okresu wolnego
od wznowy. Wydaje sig, iz nieresekcyjnos¢ zalezy glownie od do§wiadczenia chirurga i stopnia zajecia naczyn krezko-
wych gornych oraz wneki watroby. Badania obrazowe nie znajdujg zastosowania w okreSleniu resekcyjnosci zmian.
Podobnie na podstawie wynikow badai obrazowych nie powinno si¢ kwalifikowa¢ chorych do usunigcia weziow
chifonnych. Systemowe usunigcie wezidw chtonnych miednicznych i okotoaortalnych to staly element chirurgicznego
leczenia raka jajnika: 1) we wezesnych przypadkach raka jajnika — jako element okreSlania stadium zaawansowania;
2) w przypadku klinicznie dodatnich weziow — jako element cytoredukcji; 3) u chorych, u ktérych wykonano catkowita
cytoredukcje — jako czynnik poprawiajacy rokowanie.

Stowa kluczowe: rak jajnika, leczenie chirurgiczne, chemioterapia indukcyjna, catkowita cytoredukcja, limfadenek-
tomia okofoaortalna

Summary |

Standard treatment for ovarian cancer is systemic therapy; as a rule it comprises surgical excision, chemotherapy
and, in selected cases, radiotherapy. The scope of the surgical excision and its relation to chemotherapy recently
underwent certain changes. On the one hand, the use of taxanes and platinum derivates has enhanced the role of
chemotherapy; on the other hand, progress in surgery has enabled what only a few years ago were limitations to be
overcome. Already in the 1970s, a link was suggested between the completeness of the surgical excision and the pro-
longation of the time period for both overall and progression-free survival. Now after the publication of several ran-
domized trials, a direct correlation has been made between complete cytoreduction performed during the primary
surgery and the prolongation of the time period for both overall and progression-free survival. It appears that non-
resectability depends mainly on the experience of the surgeon and the degree of infiltration of the bowels and supe-
rior mesenteric vessels and bile ducts. Imaging studies are of no use in determining the resectability of lesions.
Consequently, patients should not be qualified for lymphadenectomy based solely on the results of imaging studies.
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Systemic excision of pelvic and para-aortic lymph nodes is a permanent component of the surgical treatment of ovar-
ian cancer in: 1) patients in the early clinical stages within the scope of staging; 2) patients with clinically positive
nodes as a component of cytoreduction; 3) patients after complete cytoreduction as a prognosis-improving factor.

Key words: ovarian cancer, surgical treatment, induction chemotherapy, complete cytoreduction, para-ortic lymph-
adenectomy

CraHgapToM B JIEYEHUN PaKa SIMYHUA SBJISIETCS CUCTEMHOE JIEYEHUE, IOCTOSIHHbIE 3JIEMEHTbI KOTOPOro 9TO XUPYpru-
YECKOe BMELIATEBCTBO M XUMUOTEPANKS, 4 TAKXKE — B HEKOTOPBIX CiTyyasx — paguoTeparnysi. O0beM XUpypruyecKo-
IO JIEYEHNs], & TAKXKE €0 COOTHOILEHHE C XMMUOTEPAMKell 3a IOCIIEHUE TOfIbI MOABEPraIiCh HEKOTOPbIM U3MEHEHUSIM.
C oiHOJ1 CTOPOHBI, IPUMEHEHUE TAKCAHOB 1 POM3BOJHBIX MIATHHbI IPUBEIO K 3HAUUTEILHOMY POCTY 3HAUEHUS
XUMHOTEPAMNNH, C IPYTOil — MPOTrpecc B XMPYPruu MO3BOJMII NEPECTYNMNTh HEJOCTIKUMbIE PAHbILE MPEJIEJIbl.
Yxxe B 70-Tble rofibl MPOLJIOrO CTONETHs NPENONAraii CyILECTBOBAHUE CBS3M MEXK/Y PajIMKaIbHOCTBIO XUPYpriye-
CKOr'0 BMEILIATE/bCTBA 1 Y/TIMHEHUEM TI0JIHOM BbKMBAEMOCTH, @ TAKKe YAIMHEHneM 6e3peLIMBHON BbLKUBAEMOCTH.
B Hacrosiee Bpemst, nocsie omy0IMKOBaHUs Psijia PaHOMU3UPOBAHHBIX UCCIIEIOBAHNIT, KOHCTATMPOBAIIN NPMYIO
3aBHUCHMOCTb MEX]Ty IMTOPEYKIMEN, POM3BEEHHOI B XOfie NIEPBIYHON ONEPALK, 1 YUIMHEHNEM MOJTHOI BbIXKMBA-
€MOCTH, a TaKXKe y/IMHEeHneM Oe3penumBHOro neprojia. Kaxercs, 4To HeNpUMEHEHHE PE3EKUMN 3aBUCUT B OCHOB-
HOM OT OTIbITa XMPYPra 1 CTEeNeH! NOpaskKeHNst Me3eHTEePUAIIbHbIX BEPXHIX COCY/IOB, @ TAKKe OT BOPOT MeyeHn. Meju-
LMHCKas AMaTHOCTUYECKas BU3yalu3alys He HaXOAUT NPUMEHEHNs B ONpefesIeHNH CTeneH 000CHOBAHHOCTH
Pe3eKIMH NOPAXKEHHbIX Y4acTKOB. Tak:Ke Ha OCHOBAHNU PE3yJIbTATOB ME/MLMHCKON BU3YaIU3aLUN HEeNb3sl KBaIUhu-
LMpPOBATh GONMbHBIX s TUMafeHskToMun. CricTeMHast MMDaieHIKTOMIUS Ta30BbIX U OKONOAOPTAIBbHBIX JIMMaTH-
YECKUX Y3JI0B 3TO NMOCTOSHHBIN 3/IEMEHT XUPYPrUYECKOro JIeUeHNs paka IMYHKKa: 1) Ha paHHel CTauy paKa simyHu-
Ka — KaK 3JIEMEHT OMpeJielieHI sl CTENeHU NPOJBUHYTOCTH; 2) B CIly4ae KIMHUYECKU MO3UTUBHBIX Y3710B — KaK 3/IEMEHT
LUTOPENYKINK; 3) y GOJBHBIX, Y KOTOPBIX MPOBEJH MOJHYO IUTOPENYKLMIO — KaK JIEMEHT YJTyUIIAOIil TIPOTHO3.

KuiroueBbie ciioBa: PaK sAMYHUKA, XUPYPruieCcKoe JEUYCHUE, NHAYKIMOHHASA XUMUOTEpAIs, NOIHAst TUTOPENYKLINS,

OKOJI0Q0pTaJIbHAs JII/IM(baIIeHSKTOMI/IFI

WPROWADZENIE

uz Meigs w latach 30. XX wieku, stosujac leczenie

chirurgiczne, wykazal mozliwos¢ przedtuzenia zycia

chorym na raka jajnika®®. W latach 70. ubieglego wie-
ku Griffiths stwierdzit zaleznos¢ miedzy radykalnoscig le-
czenia chirurgicznego a wydiuzeniem catkowitego przezy-
cia (overall survival, OS) i wydtuzeniem okresu wolnego
od wznowy (progression-free survival, PFS)®. W latach 90.
wprowadzono pojecie optymalnej cytoredukcji. Wielko§¢
pozostawionych ognisk w optymalnej cytoredukcji wahaia
sie poczatkowo od mniej niz 2 cm, a nastepnie do mniej niz
1 cm. Obecnie po opublikowaniu wyniku szeregu rando-
mizowanych badan stwierdzono istnienie bezposredniego
zwigzku pomiedzy catkowitg cytoredukcja przeprowadzo-
ng podczas pierwotnej operacji (gdy nie pozostawia si¢ wi-
docznych ognisk nowotworu) a wydiuzeniem catkowitego
przezycia i wydifuzeniem okresu wolnego od wznowy®-,
Taki wynik nie jest zaskoczeniem dla ginekologéw onkolo-
g6w zajmujacych si¢ na co dziefi terapig raka jajnika. Jed-
nak z punktu widzenia praktyki klinicznej problem wyma-
ga szerszego omowienia, szczegllnie w zakresie znaczenia
limfadenektomii okotoaortalnej i miednicznej w Swietle da-
zenia do petnej cytoredukeji podczas pierwotnego zabiegu
oraz udziatu chemioterapii indukcyjnej i chirurgii interwa-
towej w takim modelu leczenia raka jajnika.
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INTRODUCTION

Iready in the 1930s, Meigs proved that he could

prolong the life of patients suffering from ovar-

ian cancer through surgical treatment®. In the
1970s, Griffiths noticed a correlation between the com-
pleteness of the surgical excision and the length of time
of both overall survival (OS) and progression-free sur-
vival (PFS)®. In the 1990s, the concept of optimal cy-
toreduction was introduced. The size of residual lesions
after optimal cytoreduction ranged from less than 2 cm
initially to less than 1 cm later on. Recently, following
the publication of several randomized trials, a direct cor-
relation was made between total cytoreduction achieved
during the primary surgery (when no visible tumor foci
remain) and the prolongation of both overall and re-
currence-free survival®>. This result is not surprising
to gynecologists-oncologists who treat ovarian cancer
in their everyday clinical practice. Nevertheless, particu-
larly from the point of view of clinical practice, the issue
requires an in-depth discussion, especially with regard
to the role of para-aortic and pelvic lymphadenectomy
when attempting the most complete cytoreduction pos-
sible during the primary surgery and to the role of in-
duction chemotherapy and interval surgery in the pro-
tocol for ovarian cancer treatment.
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PIERWOTNA CALKOWITA
CYTOREDUKCJA

Badanie znaczenia pierwotnej catkowitej cytoredukcja dla
rokowania chorych na zaawansowanego raka jajnika byto
przedmiotem metaanalizy przeprowadzonej przez du Bois
1 wsp. na podstawie badan takich grup, jak AGO-OVAR
i GINECO - przeanalizowano losy 3126 chorych®. Za-
awansowany rak jajnika to jednostka chorobowa wyjat-
kowo heterogenna, co jest przyczyna niejednoznacznosci
w kryteriach wielu poréwnywanych badan. Dzigki tak du-
zej liczebnosci grupy, jak rowniez analogicznym kryteriom
wiaczenia, otrzymane wyniki analizy wydaja si¢ przekonu-
jace i trudno, mimo wielu sceptycznych opinii dotyczacych
udziatu chirurgicznego leczenia w terapii raka jajnika, ich
nie zauwazy¢. Wyniki jednoznacznie wskazuja, ze najistot-
niejszy niezalezny czynnik predykcyjny catkowitego przezy-
cia to catkowita cytoredukcja podczas pierwszego zabiegu
chirurgicznego. Chore poddane pierwotnej catkowitej cyto-
redukcji miaty mediang przezycia statystycznie znamiennie
dtuzszg niz te, u ktorych chirurgia byta optymalna (czyli
podczas pierwszego zabiegu chirurgicznego pozostawiono
ogniska wielkoSci od 1 mm do 10 mm). W pierwszej gru-
pie wynosita 99,1, a w drugiej tylko 36,2 miesigca. Z kolei
w przypadku gdy podczas pierwszego zabiegu przeprowa-
dzono cytoredukcje, ale pozostawiono ogniska wigksze niz
1 cm, mediana catkowitego przezycia wynosita 29,6 mie-
siaca. Ryzyko wzgledne nawrotu malato 0 66% w pierwszej
grupie w poréwnaniu z drugg. Obserwowane rdznice byly
znamienne statystycznie®. Kolejny wniosek z tego bada-
nia to konieczno$¢ zaprzestania stosowania terminu opty-
malna cytoredukcja dla opisu zakresu wykonanej operacji.
W Swietle przedstawionych wynikow celem chirurgicznego
leczenia pierwotnego raka jajnika jest catkowita cytoreduk-
cja. Optymalna cytoredukcja nie moze nadal pozostawac
celem samym w sobie, poniewaz jest w zasadzie niepo-
wodzeniem pierwotnie zatozonej koncepcji. Optymalna te-
rapia zaawansowanego raka jajnika to pierwotne leczenie
chirurgiczne, ktorego celem jest usuniecie wszystkich ma-
kroskopowych ognisk raka, z nastgpowg chemioterapig®.
Modyfikacja tego protokotu, czyli stosowanie indukcyjnej
chemioterapii albo leczenia chirurgicznego polegajacego
na niecatkowitej cytoredukcji lub cytoredukcji optymal-
nej, moze wigzac si¢ ze skroceniem PFS i OS¢, Korzyst-
ny wplyw catkowitej cytoredukcji na PFS i OS obserwuje
si¢ niezaleznie od biologii guza, czyli wystepowania takich
czynnikdw wplywajacych na rokowanie, jak typ histolo-
giczny i ztoSliwos¢ histologiczna guza. Najmniejszy wptyw
na catkowite przezycia ma radykalne leczenie chirurgicz-
ne w rakach §luzowych jajnika, ale nawet w tych przypad-
kach jest ono znamiennie statystycznie dfuzsze®. Podob-
nie w raku jasnokomorkowym jajnika rokowanie jest gorsze
i wplyw pierwotnego leczenia chirurgicznego na poprawe
rokowania jest stabiej wyrazony niz w innych typach histo-
logicznych raka jajnika®. Nalezy podkresli¢, ze korzystny

90 wplyw pierwotnej cytoredukcji dotyczy tylko przypadkow

PRIMARY
TOTAL CYTOREDUCTION

The impact of primary total cytoreduction on the prog-
nosis in patients with late-stage ovarian cancer has been
the subject of a meta-analysis performed by Du Bois et al.
based on such trials as AGO-OVAR and GINECO, encom-
passing 3126 patients®. Advanced ovarian cancer is a no-
sologic entity, completely heterogeneous, resulting in in-
consistency in the criteria of many studies being compared.
Due to the large number of patients analyzed and similar
inclusion criteria, the results of the meta-analysis thus ob-
tained seem convincing and should not be neglected de-
spite many skeptical opinions about the role of surgery in
the treatment of ovarian cancer. The evidence clearly indi-
cates that the most significant independent predictive fac-
tor for overall survival is complete cytoreduction during
the primary surgery. Patients undergoing a primary com-
plete cytoreduction had a median survival period that was
significantly longer than those undergoing optimal surgery
—i.e., those left with residual lesions measuring 1-10 mm
following the initial surgery. The median length of the sur-
vival period was 99.1 in the former group vs. 36.2 months
in the latter. If after the primary cytoreductive surgery the
residual lesions exceeded 1 cm, the median overall period
of survival was 29.6 months. The relative risk of recurrence
decreased by 66% in the first group compared with the sec-
ond. These differences were statistically significant®. An-
other conclusion stemming from this study is the need to
stop using the term optimal cytoreduction to describe the
surgery performed®. In view of these results, the aim of
the surgical treatment for primary ovarian cancer is com-
plete cytoreduction. Optimal cytoreduction cannot be con-
sidered a target in itself any more, as it is essentially a fail-
ure of the originally assumed concept. Optimal therapy
of late-stage ovarian cancer consists in primary surgical
treatment aimed at the excision of all visible tumor foci
followed by chemotherapy™®. Modification of this proto-
col —i.e., use of induction chemotherapy or surgical treat-
ment consisting in non-total or optimal cytoreduction — is
associated with the shortening of the time period of both
PES and OS®®. The favorable impact of total cytoreduc-
tion on the length of time of PFS and OS is seen as inde-
pendent of tumor biology, including the presence of such
prognostic factors as histological type and grade. The least
dramatic effect of surgical treatment on the length of time
of OS was observed in patients with mucinous ovarian tu-
mors, but even in these cases it is significantly longer®.
Moreover, in cases of clear-cell ovarian cancer, the prog-
nosis is worse and the influence of primary surgical treat-
ment on the improvement of outlook is less pronounced
than in other histological types of ovarian cancer®. It is
worth noting that the favorable effect of primary cytore-
duction is a factor only in those patients undergoing neo-
adjuvant chemotherapy and is no longer so clear-cut in pa-
tients undergoing induction chemotherapy®*!9, although
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z adiuwantowym leczeniem chemioterapia. Nie jest on juz
tak wyrazny w przypadku zastosowania chemiotera-
pii indukeyjnej®319 co wiecej po catkowitej cytoredukcji
odnotowano lepszg odpowiedz na chemioterapi¢ adiu-
wantowg 112,

Tak znaczny wplyw pierwotnie radykalnego leczenia chi-
rurgicznego na rokowanie chorych z zaawansowanym ra-
kiem jajnika byt juz sugerowany wczeSniej. Juz w 2002
roku Bristow 1 wsp., dokonujac metaanalizy 6885 chorych,
wykazali zwigzek zakresu cytoredukceji z dtugoscia przezy-
cia chorych na zaawansowanego raka jajnika"®. Poczatko-
wo jednak wprowadzano pewne ograniczenia do tej kon-
cepcji. W badaniu przedstawionym przez Jaegera i wsp.
wykazano, ze catkowita pierwotna cytoredukcja wydiuza
przezycia u chorych, u ktorych rak jest ograniczony do
miednicy®™. Obecnie dzigki rozszerzeniu zakresu leczenia
chirurgicznego na calg jame brzuszng, gtownie w wyniku
zmian w podejSciu do naciekow raka w gornym pictrze
jamy brzusznej, ta ograniczona koncepcja jest juz nieaktu-
alna. Pierwotne leczenie chirurgiczne to nie tylko usuwanie
ognisk z obszaru miednicy, ale takze leczenie w gornym
pictrze jamy brzusznej obejmujace chirurgi¢ watroby,
trzustki, przepony i Sledziony. Leczenie chirurgiczne pier-
wotnego zaawansowanego raka jajnika powinno by¢ pro-
wadzone w centrum, w ktdrym ginekolodzy onkolodzy lub
chirurdzy onkologiczni majg odpowiednie doSwiadczenie.
Wykazano, ze rodzaj oSrodka i doswiadczenie pracujacych
w nim ginekologdw to istotny niezalezny czynnik rokowni-
czy u tych chorych®®. Znaczacy wplyw na catkowite prze-
7ycie pacjentow ma operacja przeprowadzona w centrum,
w ktorym ginekolog onkolog zajmujacy si¢ tym problemem
wykonuje co najmniej 10 takich operacji. Niestety, nawet
w Stanach Zjednoczonych ten problem nie zostaf satysfak-
cjonujaco rozwigzany i nadal tylko 52% chorych jest tak
operowanych®®. W przypadku szerokiego zakresu lecze-
nia chirurgicznego mozliwa jest redukcja piecioletnie;
Smiertelnosci nawet o 25%, niemniej kluczem do takiego
wyniku jest pierwotna radykalna chirurgia®®. Trudno obec-
nie zapewni¢ wszystkim chorym dostep do tak wysoko
wyspecjalizowanych osrodkow. Bristow stwierdzif, ze
w przypadku wykonywania pierwotnej operacji przez do-
Swiadczonego ginekologa onkologa mozliwoS¢ petnej cy-
toredukcji jest mozliwa az w 75% przypadkdw zaawanso-
wanego raka jajnika. Bez takich procedur, jak cz¢Sciowa
resekcja watroby, obwodowa resekcja trzustki czy splenek-
tomia, petna cytoredukcja jest mozliwa najwyzej w 50%
przypadkow® ¥, Wedtug Bristowa trudno poszukiwac kry-
teriow nieresekcyjnosci w przypadku zaawansowanego
raka jajnika jako wskazan do ewentualnej indukcyjnej che-
mioterapii, gdyz najistotniejszymi czynnikami decydujacy-
mi o nieresekcyjnosci sa doswiadczenie chirurga oraz ro-
dzaj szpitala, w ktorym wykonano pierwotng operacje!’®.
Wedtug jego koncepcji zwigkszenie liczby przypadkow pier-
wotnej cytoredukcji wymaga poszerzenia zakresu operacyj-
nego u chorych z zawansowanym rakiem jajnika tak, by
obejmowat on nie tylko miednicg, ale takze gorne pictro
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an improved response to adjuvant chemotherapy has been
observed after complete cytoreductiont!!?,

Thus the significant effect of primary radical surgical treat-
ment on the prognosis in cases of late-stage ovarian can-
cer has already been suggested. In 2002, based on a meta-
analysis of 6885 patients, Bristow et al. have demonstrated
an association between the scope of the cytoreduction and
the length of the time period of survival in patients with ad-
vanced ovarian cancer!. Initially, however, some limita-
tions were imposed on this concept. In a study presented
by Jaeger et al., complete primary cytoreduction prolonged
the survival period of those patients whose cancer was lim-
ited to the pelvis"¥. At present, given the extension of the
scope of the surgical treatment over the entire abdominal
cavity resulting largely from a change in the approach to
the cancer infiltrates in the superior part of the abdominal
cavity, this concept of limited surgery is invalid. Primary
surgical treatment is not limited to the excision of the tu-
mor foci within the pelvis, but now also includes the explo-
ration of the upper abdomen, i.e., the liver, pancreas, dia-
phragm, and spleen. The surgical treatment of primary
advanced ovarian cancer should be preformed at centers
where gynecologists-oncologists or oncologic surgeons are
adequately experienced. It has been demonstrated that the
type of center and the experience of the gynecologists work-
ing there is a significant independent prognostic factor for
these patients®®. The length of the time period of OS of
these patients is considerably influenced by the surgery be-
ing performed at a center where the gynecologist-oncolo-
gist in charge operates on more than 10 such cases annu-
ally. Unfortunately, even in the US, this issue has not found
a satisfactory solution, as this is the situation for only 52%
of the patients operated on“®. As far as large-scale surgery
is concerned, reduction of the 5-year mortality rate by even
25% is possible, but the key to such a result is primary rad-
ical surgery'. At present, it is difficult to provide all pa-
tients with access to such highly specialized centers. Bris-
tow has noted that when the primary surgery is performed
by an experienced surgeon, total cytoreduction is attained
in up to 75% of cases of advanced ovarian cancer. Without
such procedures as partial hepatectomy, peripheral pan-
createctomy or splenectomy, total cytoreduction is possi-
ble in about 50% of the cases at most®¥. According to
Bristow, it would be difficult to look for criteria of non-re-
sectability in the case of advanced ovarian cancer as indi-
cations for a possible induction chemotherapy as the most
important indices of non-resectability are the experience of
the surgeon and the type of hospital where the primary sur-
gery is performed”®. According to this concept, the increase
in the number of cases of primary cytoreduction requires
extending the scope of the surgery in patients suffering
from advanced ovarian cancer so that it encompasses not
only the pelvis, but also the superior part of the abdominal
cavity. Bristow et al. have demonstrated that even when an
inoperable metastasis in the liver is left behind, cytoreduc-

tion may prolong the period of time of OS“?. Angioli etal. | 7
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jamy brzusznej. Bristow i wsp. wykazali, ze cytoredukcja
nawet w przypadku pozostawienia nieoperacyjnego prze-
rzutu w watrobie takze wydtuza catkowite przezycie'®.
Angioli 1 wsp. stwierdzili, ze zastosowanie otwartej laparo-
skopii pozwala odpowiednio zakwalifikowac z wysoka czu-
toscig (okoto 96%) chore do leczenia chirurgicznego i uzy-
skac peing cytoredukcje podczas pierwszego zabiegu!'”.
Jednak wg Bristowa lepiej jest tworzy¢ osrodki koncentru-
jace si¢ na radykalnej chirurgii raka jajnika i doskonali¢
warsztat chirurgiczny niz poszukiwa¢ sposobow do kwali-
fikacji do indukcyjnej chemioterapii®. Taka idea wynika
z obserwacji, Ze umiej¢tnosci chirurga to cecha decyduja-
ca o resekcyjnosci. Guzy nieresekcyjne dla jednego chi-
rurga moga by¢ i cze¢sto sg resekeyjne dla bardziej do-
Swiadczonego chirurga, nawet pracujacego w tym samym
osrodku®™¥, a zastosowanie indukcyjnej chemioterapii nie
poprawia samo w sobie rokowania®. Prawdopodobien-
stwo wykonania petnej cytoredukgji jest dwukrotnie wigk-
sze w osrodku referencyjnym®. Zdaniem Bristowa umie-
jetnoSci chirurga w agresywnej chirurgii w gornym pigtrze
jamy brzusznej to niezalezny czynnik predykcyjny przezy-
cia, podobnie takim czynnikiem jest wykonanie petnej
cytoredukeji podczas pierwotnej operacji®®1319. Podsu-
mowujac, zamiast tworzy¢ subiektywne kryteria nieresek-
cyjnosci raka jajnika, nalezy opracowac program zwigksze-
nia dostepnosci do os§rodkow doswiadczonych w takiej
rozleglej chirurgii ginekologiczno-onkologicznej®. Wediug
przyjetych obecnie standardow wykonanie peinej cytore-
dukcji podczas pierwotnej operacji jest celem w leczeniu
zaawansowanego raka jajnika®®. Aby uzyska¢ poprawe
dotychczasowego poziomu leczenia raka jajnika, Bristow
zaproponowal wprowadzenie do codziennej praktyki
zasad koncepcji stalego poprawiania doSwiadczenia chi-
rurgicznego zespolow zajmujacych si¢ leczeniem raka jaj-
nika. Koncepcja ta, wzorowana na japonskiej koncepcji
~kaizen”, zaktada w teorii sformutowanie standardu (za
taki nalezy uwaza¢ w petni radykalng chirurgi¢ podczas
pierwotnego leczenia), w drugim etapie realizacji tej kon-
cepcji nalezy wdrozyc¢ te procedure, a nastepnie, w etapie
trzecim, stopniowo wprowadzac do niej ulepszenia®. W ten
sposob podniesiony zostanie zakres doSwiadczenia chirur-
gicznego w zespotach zajmujacych si¢ leczeniem raka jaj-
nika. Wediug Bristowa wobec niemoznosci przewidywania
nieoperacyjnosci przypadkdw zaawansowanego raka jajni-
ka na podstawie wynikow badan obrazowych nalezy sku-
pi¢ si¢ na zmianach organizacyjnych, tak aby zgrupowac
chorych w osrodkach, w ktorych doswiadczenie zespotu
zapewnia radykalng chirurgi¢. W ten sposob bedzie mozna
uzyska¢ ogolng poprawe wynikow leczenia raka jajnika”®.
Cytoredukcja jest mozliwa nawet w 90% przypadkow, jed-
nak warunkiem jest rozpoczgcie leczenia chirurgicznego
w osrodku majacym odpowiednie doswiadczenie w tego
rodzaju terapii, a prowadzic to leczenie powinien gineko-
log onkolog z odpowiednim do$wiadczeniem w zakresie
chirurgii watroby, trzustki, Sledziony i przepony®. W ba-
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have noted that the use of open laparoscopy enables an
appropriate qualification of patients for surgical treatment
with high sensitivity (about 96% of them) and for attaining
a complete cytoreduction from the first procedure!'”. How-
ever, Bristow suggests the creation of centers specializing
in the radical surgery of ovarian cancer and in improving
surgical technique rather than searching for ways to qual-
ify patients for induction chemotherapy®. This idea stems
from the observation that the skill of the surgeon is what
determines resectability. Tumors considered non-resect-
able by one surgeon may be and often are resectable by an-
other, more experienced surgeon, even one who is affiliat-
ed with the same center®’® while implementing induction
chemotherapy in itself does not improve the prognosis for
the case®. The probability of achieving complete cytore-
duction is two-fold higher when the procedure is per-
formed in a reference center”®. In Bristow’s opinion, the
surgeon’s expertise in aggressive surgery of the upper ab-
domen is an independent predictive factor for survival;
a similar such factor is the achievement of complete cy-
toreduction during primary surgery®-%1319 To sum up,
rather than creating a subjective criteria for non-resectabil-
ity of ovarian cancer, a program improving access to cen-
ters experienced in such an extensive gynecologic-oncolog-
ic surgery should be developed®. According to currently
adopted standards, attaining complete cytoreduction dur-
ing the initial surgery is the primary aim in the treatment of
advanced ovarian cancer®®. In order to improve on the
present level of treatment for ovarian cancer, Bristow sug-
gested that the concept of continuing to improve the sur-
gical expertise of teams managing these patients in every-
day clinical practice be implemented. This concept, based
on the Japanese notion of “kaizen”, in theory implies the
definition of a standard (radical excision upon initial sur-
gery may be considered such a standard) first, then imple-
menting the procedure, and finally, improving it gradually®.
In this way, the scope of the surgical expertise should be
raised. According to Bristow, as the inoperability of a par-
ticular case of late-stage ovarian cancer cannot be predict-
ed beforehand based on the data provided by imaging
studies, we should focus instead on organizational chang-
es in order to group these patients in excellence centers,
where the expertise of the entire team serves to ensure the
most radical surgery possible. In this way, a general im-
provement in treatment outcomes in ovarian cancer will be
attained”¥. Cytoreduction is possible in up to 90% of cas-
es, but the prerequisite is starting surgical treatment at
a center that has adequate expertise in this form of thera-
py, while the surgery itself should be performed by a gyne-
cologist-oncologist experienced in surgery of the liver, pan-
creas, spleen, and diaphragm®. In the study by Scholz et
al., who analyzed the outcomes in 101 patients with ad-
vanced ovarian cancer (FIGO stages IIIC and IV), the pe-
riod of both PFS and OS were significantly longer in cas-
es in which complete cytoreduction was achieved during
the first surgery than in those cases in which this was
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leczenia 101 chorych z zaawansowanym rakiem jajnika
(wg FIGO IIC i IV), wykazano, ze PFS i1 OC sa znamien-
nie statystycznie dtuzsze, gdy petna cytoredukcja zostanie
uzyskana podczas pierwotnego leczenia chirurgicznego,
w poréwnaniu z przypadkami, w ktorych zostata ona osiag-
ni¢ta dopiero podczas operacji interwatowej'®. Autorzy
wykazali, ze interwalowa operacja jest zwigzana z wigksza
liczba powiktan, wydtuzeniem zabiegu i koniecznoScia
czgstszego przetaczania preparatdw krwi i osocza w po-
réwnaniu z cytoredukcjg przeprowadzong podczas zabie-
gu pierwotnego. W grupie tych 101 chorych w 54% przy-
padkoéw uzyskano catkowitg pierwotng cytoredukcje.
Zabieg operacyjny trwat od 160 do 660 minut™®. W grupie
chorych przedstawionych w badaniu Alettiego i wsp. me-
diana dla czasu takiego zabiegu wynosita 257 minut?.
Zabiegi obejmowaly nie tylko usuni¢cie macicy i przydatkow
wraz z ogniskami raka, ale takze usunigcie sieci (nalezy pa-
migtac, ze resekcja sieci to takze usuniecie jej czeSci pomig-
dzy zotadkiem i poprzecznica; niestety w wielu przypad-
kach sie¢ usuwa sig¢ tylko do poprzecznicy, a tego rodzaju
modyfikacja wydaje si¢ niewtasciwa w Swietle prezentowa-
nych wynikow i zakresu leczenia chirurgicznego raka jajni-
ka), przednig resekcje odbytnicy, usunigcie weziow chion-
nych miednicznych i okotoaortalnych, usuniccie naciekow
raka wraz z fragmentami jelita cienkiego z nastgpowym ze-
spoleniem, usunigcie zajetej przez naciek raka katnicy lub
dalszych fragmentdw jelita grubego z odpowiednimi ze-
spoleniami, usunigcie otrzewnej Sciennej (czeSciowo lub
catkowicie), usunigcie Sledziony, czesciowa resekcje watroby
(z lub bez usuniecia pecherzyka zotciowego), usunigcie
otrzewnej z przepony (w razie koniecznoSci wraz z usunig-
ciem fragmentu przepony i nastgpowa rekonstrukcjg prze-
pony i odpowiednim drenazem optucnej). Jest zrozumiafe,
ze taki zabieg chirurgiczny jest zwigzany ze wzrostem liczby
powiktain w poréwnaniu z klasycznymi zabiegami, w tym
nawet radykalnym usuni¢ciem macicy. Powiktania po ta-
kim zabiegu to najczesciej: ARDS, krwotok, powstanie
przetok, udar, splenektomia z powodu krwawienia Srod-
operacyjnego, rozejscie zespolen w obrebie jelit"®. Z da-
nych z piSmiennictwa wynika, ze tego rodzaju powiklania
wystepowaly u 25%, a nawet 43% przypadkow. Wysoki od-
setek powikian krwotocznych dotyczy gtownie usuni¢cia
Sledziony, niemniej najczesciej spotykane powiktania to ro-
zejscia zespolen jelitowych. Smiertelnosé po takich zabie-
gach chirurgicznych waha si¢ od 2 do 3%V. W badaniu
Claytona i wsp. w grupie 129 chorych operowanych rady-
kalnie podczas pierwotnego zabiegu w zaawansowanym
raku jajnika powiktania wystapity w 38 przypadkachV.
Jednak taki poziom powiktan zostat zaakceptowany przez
Srodowisko ginekologdw onkologdéw i obecnie rekomendo-
wana jest chirurgia en bloc, tak aby cytoredukcja byta
catkowita, a w obrebie jamy brzusznej i miednicy nie po-
zostawato zadne makroskopowe ognisko raka jajnika. Ko-
rzystny wplyw takiego rodzaju leczenia chirurgicznego na
wydtuzenie catkowitego przezycia i wydtuzenie okresu wol-
nego od wznowy zostal wykazany w wielu badaniach®#320,
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achieved only by interval surgery'®. These authors have
demonstrated that interval surgery is associated with
a greater number of complications, including longer oper-
ating time and an increased likelihood of blood transfusion
and plasma preparations when compared with cytoreduc-
tion performed during the primary surgery. In this group
of 101 patients, complete primary cytoreduction was
achieved in 54% of the cases. The surgery lasted from 160
to 660 minutes"®. In the group of patients presented by
Aletti et al., the median duration of this type of surgery was
257 minutes"”. The procedures encompassed not only
hysterectomy and appendectomy with cancer foci, but also
omentectomy (note that this also includes the excision of
the omentum between the stomach and transverse colon;
unfortunately, in many cases the omentum is excised only
up to the transverse colon and, in view of the data present-
ed, this modification appears inappropriate in the setting
of the surgical treatment of ovarian cancer), the anterior
excision of the rectum, pelvic and para-aortic lymph-
adenectomy, excision of cancer infiltrates together with
segments of the invaded bowel wall with subsequent anas-
tomosis, excision of the invaded caecum or other segments
of the large bowel followed by appropriate anastomoses,
the partial or total excision of parietal peritoneum, splenec-
tomy, partial hepatectomy (with or without cholecystecto-
my), and excision of the diaphragmatic part of the parietal
peritoneum (along with the adjacent part of the diaphragm
and subsequent reconstruction of the diaphragm and pleu-
ral drainage, if necessary). Understandably, such an exten-
sive procedure is associated with a higher complication
rate compared with other classic procedures, even radical
hysterectomy. The commonest complications following
such a procedure include adult respiratory distress syn-
drome (ARDS), hemorrhage, development of fistulas,
stroke, emergency splenectomy due to intraoperative hem-
orrhage, and the dehiscence of anastomoses of the
bowels!®. The data from the literature indicates that these
types of complications developed in 25% or even up to 43%
of the cases. The high rate of hemorrhagic complications
is associated mainly with splenectomy, but the most fre-
quent problem is dehiscence of anastomosis. The postop-
erative mortality rate ranges from 2 to 3%V. In the study
by Clayton et al., 38 patients in a group of 129 undergoing
radical surgery at primary procedure for advanced ovarian
cancer developed complications?. This level of complica-
tion has, however, been accepted by the gynecologists-on-
cologists’ community and the current recommendation is
an en bloc surgery to ensure total cytoreduction without re-
leasing any macroscopically visible cancer focus within the
abdominal cavity and pelvis. The favorable effect of this
type of surgical treatment on the length of time of both OS
and PFS has been well documented in several studies 4820,
Two issues remain open to discussion: the first concerns
qualification for induction chemotherapy, as even the most
experienced center lacks premises ensuring radical excision
during the first surgery in all patients; the second concerns
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W literaturze przedmiotu nadal otwarte pozostajg dwa
pytania. Pierwsze dotyczy kwalifikacji do indukcyjnej che-
mioterapii, gdyz nawet w najbardziej doSwiadczonym
osrodku brak jest obiektywnych przestanek do zapewnie-
nia radykalnej chirurgii podczas pierwszego zabiegu
u wszystkich chorych. Drugie pytanie dotyczy roli systemo-
wej limfadenektomii w leczeniu pierwotnego raka jajnika.
Jest zrozumiale, Ze usuwanie powickszonych weztow chion-
nych to element pierwotnej cytoredukeji (chociaz w wielu
badaniach wykazano, ze sq one miejscem przerzutu nawet
w 80% przypadkow)?!?». Natomiast w zaawansowanym
raku jajnika klinicznie niepowickszone wezty chfonne moga
by¢ siedliskiem przerzutu nawet w 30-40% przypadkow.
Dlatego te dwa zagadnienie wymagajg szczegdtowego
omdwienia*2!122),

SYSTEMOWE USUNIECIE
WEZLOW CHLONNYCH

Systemowe usunigcie weziow chtonnych w leczenia raka
jajnika jest wykonywane zaréwno w celu okreSlenia pet-
nego stanu zaawansowania (staging), jak i jako dziatanie
terapeutyczne®?. Zastosowanie takich badan diagno-
stycznych, jak CT, NMR czy PET, nie pozwala adekwatnie
do potrzeb klinicznych oceni¢ mozliwosci wystegpowania
przerzutow w weztach chionnych®®13, Podobnie badanie
wezta wartowniczego nie uzyskafo rekomendacji w tera-
pii raka jajnika®. Nawet w 30-40% przypadkow chorych
na raka jajnika w usuni¢tych niepowigkszonych weztach
chfonnych mozna znalez¢ przerzuty nowotworowe421:29,
Systemowe usuniecia weziow chtonnych zgodnie z naj-
nowszymi rekomendacjami ESGO to usunigcie od 25 do
35 weztow chtonnych miednicznych i od 12 do 25 oko-
toaortalnych/okotoprézniowych@®. Harter i wsp. opubli-
kowali rezultaty badaf nad systemowym usunigciem we-
ztéw chlonnych, w ktorych mediana usunigtych weztow
miednicznych wynosita 35 (zakres od 8 do 92), a dla we-
716w okotoaortalnych — 31 (od 4 do 82)©@!29, Aletti i wsp.
przedstawili wyniki analizy usunigcia systemowego weziow
chlonnych, w ktorych mediana dla wezlow miednicznych
wynosita 25 weztow, a dla okotoaortalnych — 1349, W raku
jajnika mozliwe jest okreslenie ryzyka wystepowania prze-
rzutéw do weztow chtonnych na podstawie cech zwigza-
nych z biologig nowotworu, wskazujacych na duzy poten-
cjat danego guza do tworzenia przerzutéw. Do tych cech
zaliczamy: typ histologiczny, stopien ztosliwosci guza, ro-
dzaj i charakter nacieckow na otrzewnej, zakres wodobrzu-
sza oraz poziom CA-125@, Jednak dotychczas nie opra-
cowano jednorodnego standardu okreslajacego ryzyko
wystapienia przerzutdw — standardu, ktory pozwolitby traf-
nie kwalifikowac chore do systemowego usuni¢cia weztow
chtonnych lub tylko ich selektywnego usuniecia. Tak jak
wytlumaczenie potencjalnego zwiazku pomigdzy powsta-
waniem przerzutow a dang cechg determinujaca potencjat
nowotworu do tworzenia przerzutow wykracza poza ramy
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the role of systemic lymphadenectomy in the treatment of
primary ovarian cancer. It is understandable that excision of
enlarged lymph nodes is a component of primary cytoreduc-
tion (even if several studies have demonstrated that they
harbor cancer metastases in up to 80% of the cases)?!??.
On the other hand, in advanced ovarian cancer, normal-ap-
pearing lymph nodes may contain cancer cells in 30-40%
of the cases. Both these issues therefore require our
attention*2!:22,

SYSTEMIC LYMPHADENECTOMY

Systemic lymphadenectomy in the treatment of ovari-
an cancer is performed both to determine the true extent
of the disease (staging) and as a therapeutic action®2¥.
Diagnostic studies such as CT, MRI, and PET do not en-
able a reliable assessment of the presence of metasta-
ses within the lymph nodes, which would meet clini-
cal requirements®%19, By the same token, a sampling of
the “sentinel node” is not generally recommended in the
treatment of ovarian cancer®. Tumor metastases may be
found in excised and apparently normal lymph nodes in
up to 30-40% of patients with ovarian cancer®+2'29. Ac-
cording to the newest FIGO recommendations, systemic
lymphadenectomy consists in the excision of 25-35 pelvic
and 12-25 para-aortic/periantral lymph nodes®. Harter et
al. have published their results of systemic lymphadenec-
tomy where the median number of excised nodes was 35
for pelvic nodes (range 8-92) and 31 for para-aortic (range
4-82)€129, Aletti et al. have presented the results of analysis
of systemic lymphadenectomy where the median number of
excised pelvic nodes was 25 and that of para-aortic nodes
13499, In ovarian cancer it is possible to estimate the risk of
lymph node metastases based on features associated with
tumor biology indicating a high potential for dissemination.
These features include: the histological type and grade, the
type and extent of peritoneal infiltrates, the severity of as-
cites, and the CA-125 level®. However, to date no uniform
standard defining the risk of metastases has been devel-
oped. Such a standard would enable a reliable qualifica-
tion of patients for systemic or selective lymphadenectomy.
Explanation of the potential association of the development
of metastases and a particular feature defining tumor predis-
position to disseminate exceeds the scope of this review pa-
per, while knowledge of the location of metastases appears
crucial for the elucidation of the role of systemic lymph-
adenectomy in the surgical treatment of ovarian cancer.
In the opinion of several authors investigating this is-
sue, there are no premises for the selection of a group of
lymph nodes with the greatest probability of finding tumor
metastases®. Benedetti Panici et al. have demonstrated the
presence of metastases limited to pelvic nodes in only 5% of
cases of early ovarian cancer, while metastases limited to pa-
ra-aortic nodes were seen in only 9% of cases. Both groups
of nodes were invaded in 6% of cases®. In the study by
Ayhan et al., including 203 cases of ovarian cancer in FIGO
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systemowego usuni¢cia weztow chionnych w terapii chi-
rurgicznej raka jajnika istotne wydaje si¢ poznanie loka-
lizacji przerzutow. Wedtug wielu autor6w badajacych ten
problem nie ma podstaw, aby wyselekcjonowac grupe we-
ztow chtonnych, w ktorej prawdopodobiefistwo znalezie-
nia przerzutdw byloby wicksze®. Benedetti Panici i wsp.
obecnos¢ przerzutow tylko w weztach miednicznych wy-
kazali w 5% przypadkow wezesnego raka jajnika. Przerzu-
ty tylko do weztdw okotoaortalnych zaobserwowano w 9%.
W 6% przypadkdw przerzuty wystepowaly jednoczesnie
w obu grupach weztow®®. W badaniu Ayhana i wsp. (ana-
liza dotyczyta 203 przypadkow) w stadium zaawansowania
raka jajnika FIGO Il i IV przerzuty do wezidw chionnych
byly obecne w 88,2% przypadkdw, w tym w 64% — prze-
rzuty do okotoaortalnych weziow chtonnych, a w 35%
- przerzuty do weztow miednicznych. Z kolei w raku jajni-
ka w stadium zaawansowania FIGO 11 II przerzuty do we-
716w chtonnych obserwowano w 11,8% przypadkow, z cze-
go potowa to przerzuty tylko do weztéw okotoaortalnych,
a potowa - tylko do weztéw miednicznych®®. W badaniu
Hartera i wsp., w ktorym analizowano 120 przypadkow
raka jajnika w III i IV stadium zaawansowania wg FIGO,
przerzuty do weztow okotoaortalnych wystepowaty w 48%
przypadkow, a do weztow miednicznych — w 41% przy-
padkow. Najczesciej przerzuty znajdowaly si¢ w regionie
okotoaortalnym gérnym i pomigdzy duzymi naczyniami.
Trzydziesci dwa procent chorych miato przerzuty, chociaz
wezly nie byly powigkszone®'229, W badaniu Alettiego
1 wsp. przerzuty w weztach stwierdzono w 68% przypad-
kow (analizowana grupa 119 przypadkow w stadium I1IC
1 IV wg FIGO) - w 16% byly to izolowane przerzuty do
weztow miednicznych, a w 5,5% — przerzuty tylko do we-
7t6w okotoaortalnych!®. W badaniu Scholza i wsp., opisa-
nym szczegOtowo powyzej, przerzuty tylko do weztow oko-
toaortalnych zaobserwowano w 17% przypadkow, a tylko
do weztow miednicznych — w 10%. Lacznie przerzuty do
wezlow obserwowano w 37% przypadkow!'®. W badaniu
Morice’a i wsp., w ktorym przebadano grupe 100 chorych
na raka jajnika leczonych chirurgicznie, we wezesnym przy-
padkach raka 23% miafo przerzuty do weztow chtonnych.
W tej grupie 13% przypadkow to przerzuty tylko do we-
216w okotoaortalnych, a 3% - tylko do weztow miednicz-
nych@!:222520 W badaniu Hartera i wsp. tylko pacjentki
IA G1 nie mialy przerzutéw do weziow, ale po wyklucze-
niu tej grupy w pozostatych wezesnych przypadkach raka
jajnika (ograniczonych do miednicy) przerzuty byty obecne
az w 17% przypadkow, z czego potowa to przerzuty tyl-
ko do weziow okoloaortalnych®222, W badaniu Ayhana
i wsp. w I stadium zaawansowania wg FIGO i w stopniu
ztosliwosci G1 i G2 nie znaleziono przerzutoéw do weztow
chfonnych®®. Podobnie w badaniu Morice’a i wsp. w przy-
padkach wczesnego raka (FIGO IA) i dodatkowo G1 nie
obserwowano przerzutow do wezidw chionnych®?. Jednak
informacja o stopniu zfosliwosci histologicznej (cecha G)
nie jest dostepna podczas zabiegu pierwotnego. Trudno
wigc takg obserwacje wykorzysta¢ do decyzji o zakresie
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stages III and IV, lymph node metastases were present in
88.2% of cases, including metastases to para-aortic lymph
nodes in 64% and to pelvic nodes in 35% of cases. On the
other hand, in cases of ovarian cancer at FIGO stage I and
II, metastases to lymph nodes were present in 11.8% of the
cases, half of which were to para-aortic nodes and half to
pelvic nodes®®. In the study by Harter et al., analyzing 120
cases of ovarian cancer at FIGO stage III and IV, metasta-
ses to para-aortic lymph nodes were present in 48% of cas-
es and to pelvic lymph nodes in 41%. Most often, the me-
tastases were located in the superior para-aortic area and
between large vessels. Moreover, 32% of patients had me-
tastases despite not having enlarged lymph nodes?!?>29.
In the study by Aletti et al., metastases to the lymph nodes
were seen in 68% of cases (the analyzed group included
119 patients at FIGO stage IIIC and IV) while isolated me-
tastases to pelvic nodes were seen in 16% of cases and to pa-
ra-aortic nodes in 5.5%"”. In the study by Scholz et al., al-
ready discussed in detail, metastases to para-aortic nodes
only were seen in 17% of the cases, and in only 10% to the
pelvic nodes. Overall, lymph node metastases were present
in 37% of the cases"?. In the study by Morice et al., includ-
ing 100 patients with early-stage ovarian cancer undergo-
ing surgical treatment, 23% of the patients had metastases
to the lymph nodes. Among these, metastases to para-aor-
tic nodes were present only in 13% and to pelvic nodes only
in 3%?122220_In the study by Harter et al., only patients
at FIGO stages IA G1 had no lymph node metastases, but
upon exclusion of this group, other early cases of ovari-
an cancer (limited to the pelvis) metastases were present
in up to 17% of cases, of which one-half concerned para-
aortic lymph nodes®229_ In the study by Ayhan et al., at
FIGO stage I G1 and G2, no lymph node metastases were
found®®. Similarly, in the study by Morice et al. which in-
cluded cases of early-stage cancer (FIGO stage IA G1),
no metastases to the lymph nodes were documented .
However, the information regarding histological malignan-
cy grade (G feature) is not available during primary sur-
gery, and therefore it would be impractical to use this in-
formation when deciding upon the scope of the excision
of lymph nodes in the surgical treatment of ovarian can-
cer. Harter et al. have suggested that in the early clinical
stages of the cancer, a second-look surgery may be consid-
ered after the determination of the histological malignan-
cy grade (“Harter restaging”)©!?>25, The above-presented
results indicate unambiguously that para-aortic (includ-
ing periantral) lymph nodes should be removed during this
kind of procedure. Lack of indications for the isolated exci-
sion of pelvic lymph nodes, even in the early clinical stag-
es of the cancer, is clearly visible?'?22%, The scope of sys-
temic lymphadenectomy in ovarian cancer encompasses
4 groups of pelvic lymph nodes on either side (obturator,
common iliac, internal iliac, and external iliac) and eight
groups of para-aortic nodes (para-aortic superior, medial
and inferior, periantral superior, medial and interior, and
a group of nodes between large vessels). Such a procedure
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usuni¢cia wezfow chtonnych w leczeniu chirurgicznym
raka jajnika. Harter i wsp. zasugerowali, ze we wczesnych
postaciach raka mozna rozwaza¢ ponowng operacj¢ po
okresleniu stopnia ztosliwosci histologicznej — ,restaging
wg Hartera”@!2229 Wyniki prezentowane powyzej wska-
zuja jednoznacznie, ze w przypadku takich operacji nalezy
usuwac wezly okotoaortalne (w tym okofoprozniowe). Wy-
raznie widoczny jest brak wskazan do izolowanego usuwa-
nia weztow chtonnych miednicznych nawet we wezesnych
stadiach rozwoju raka jajnika®'->>>9, Zakres usuniecia sys-
temowego weztow chionnych w raku jajnika obejmuje
4 grupy weztow miednicznych po obu stronach (zastono-
we, biodrowe wspdlne, biodrowe wewngtrzne, biodrowe
zewnetrzne) oraz 8 grup weztow okotoaortalnych (okofo-
aortalne gorne, Srodkowe, dolne, okotoprézniowe gorne,
Srodkowe i dolne i grupe wezldw migdzy duzymi naczy-
niami). Operacja taka rozpoczyna si¢ od wezta Cloqueta,
a konczy 1 do 2 cm powyzej odejScia tetnic nerkowych@.
Jest zrozumiate, ze tak rozlegta operacja musi wigzac si¢
z duzg liczba powikian, dlatego podjeto starania, by opra-
cowac kryteria kwalifikacji do takiego zabiegu. Jednak sta-
rania nie przyniosty zamierzonego efektu. Decyzja o usu-
ni¢ciu weztow chtonnych selektywnym lub systemowym
nalezy do operujacego chirurga. Poniewaz przerzuty moga
wystepowac w rakach wykraczajacych poza miednicg na-
wet w 80% przypadkow ¥, w miar¢ mozliwosci nalezy pod-
ja¢ decyzje o systemowym usuni¢ciu weztow chfonnych.
Otwarte pozostaje pytanie o znaczenie usuni¢cia weztow
chtonnych dla przezycia catkowitego oraz o sensownos¢
tego zabiegu przy braku mozliwosci petnej cytoredukcji.
We wezesnej postaci raka usunigcie weztow chfonnych to
wazny, zaakceptowany przez Srodowisko ginekologdw on-
kologow element dziatania doprowadzajacego do jedno-
znacznego okreSlenia stanu zaawansowania®”. Wykaza-
no, ze systemowe usuni¢cie weztow chfonnych w tej grupie
jest niezaleznym czynnikiem predykcyjnym wydtuzajacym
przezycie®. Jednak, jak wykazano w licznych analizach,
tylko 1/3 chorych w tym stadium zaawansowania podda-
Je sie takiej procedurze. Przyczyn jest wiele, poczynajac od
braku chirurgicznego doSwiadczenia, a koficzac na kom-
plikacjach. Wykonanie systemowej limfadenektomii w tych
przypadkach pozwala na okreslenie rzeczywistego stanu
zaawansowania, a takze na uniknigcie niepotrzebnej che-
mioterapii®?. Wioskie badanie randomizowane wykaza-
to w potowie pierwszej dekady XXI wieku, ze systemowe
usuni¢cie weztow chionnych we wezesnym raku wydtu-
7a S-letnie przezycie, ale wynik ten nie byt znamienny sta-
tystycznie. Natomiast znamienny statystycznie byt w tym
badaniu zwigzek pomigdzy wykonaniem systemowego
usuniccia weztow chfonnych a spadkiem liczby wznow we-
ziowych®. Benedetti Panici stwierdzil, ze systemowa lim-
fadenektomia wydtuza PFS, zmniejsza liczb¢ nawrotow,
ale nie wplywa znamiennie na OS®®. We wczeSniejszych
badaniach dotyczacych systemowego usunigcia weztow
chtonnych w raku jajnika stwierdzono wydluzenie catkowi-
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begins by the Cloquet node and ends 1-2 cm above the de-
parture of renal arteries®.

Such an extensive surgery must understandably be asso-
ciated with a considerable number of complications; at-
tempts were therefore made to develop criteria qualifying
for this sort of procedure. These efforts, however, did not
result in desired effects. The decision about performing se-
lective or systemic lymphadenectomy is made by the oper-
ating surgeon. Types of cancer that spread beyond the pel-
vis develop metastases in up to 80% of cases®*, and thus
systemic lymphadenectomy should be undertaken, if pos-
sible. The impact of the lymphadenectomy on the length of
the period of overall survival remains a matter of debate, as
does the issue of the sense of such an undertaking when to-
tal cytoreduction is obviously impossible. In the early stag-
es of cancer, the excision of lymph nodes is an important
component of therapy, generally accepted by the gyneco-
logical-oncologic community and allowing an unequivo-
cal clinical staging®”. Systemic lymphadenectomy in this
group of patients proved to be an independent predictive
factor prolonging the time period of survival®®. Neverthe-
less, as has been shown by several analyses, only 1/3 of pa-
tients at that stage of the disease lend themselves to such
a procedure. The reasons are numerous, beginning with
lack of surgical expertise and ending with complications.
In such cases, the performance of systemic lymphadenec-
tomy enables the determination of the true stage of the
disease and precludes useless chemotherapy®?. An Ital-
ian randomized trial published around seven years ago re-
vealed that systemic lymphadenectomy in the early stages
of cancer may prolong the 5-year period of survival, but this
result was not statistically significant. However, the correla-
tion between systemic lymphadenectomy and the reduced
number of nodal recurrences was statistically significant®.
Benedetti Panici stated that systemic lymphadenecto-
my both prolongs the time period of PFS and reduces the
number of recurrences, though it does not significantly
alter the length of time of OS®. Early studies concerning
systemic lymphadenectomy in ovarian cancer documented
the prolongation of the time period of OS in patients un-
dergoing systemic lymphadenectomy combined with total
cytoreduction®. This accords with the study by Abe et al.
showing a beneficial effect of systemic lymphadenectomy
in patients whose cancer is limited to the pelvis®?. Recently
du Bois has reported that the excision of lymph nodes may
have a therapeutic effect®. According to this author, sys-
temic lymphadenectomy has an influence on the prolonga-
tion of the period of both PFS and OS. The procedure is
particularly beneficial when it is combined with primary to-
tal cytoreduction®. In the study by Aletti et al., the time pe-
riod of OS was prolonged in patients undergoing system-
ic lymphadenectomy combined with primary cytoreduction
(residual cancer foci measuring less then 1 cm){?. Isoni-
shi estimated treatment outcomes in a group of 98 patients
with ovarian cancer at FIGO stages IIIC and IV. The scope
of lymphadenectomy was observed to have a positive effect
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usuni¢cie weztow chionnych razem z catkowitg cytoreduk-
cja®. Podobnie w badaniu Abe i wsp. wykazano korzy$¢
z systemowego usuni¢cia weziow chtonnych u chorych
z rakiem ograniczonym do miednicy®?. Ostatnio du Bois
stwierdzit, ze usuni¢cie weztow chionnych moze miec zna-
czenie terapeutyczne®. Wedtug du Bois systemowe usu-
ni¢cie weztow chtonnych ma wptyw na wydtuzenie PFS
1 OS. Zabieg ten przynosi korzys¢ szczeg6lnie wtedy, gdy
jest zwigzany z pierwotng catkowitg cytoredukcja®. W ba-
daniu Alettiego i wsp. zaobserwowano wydfuzenie catko-
witego przezycia w przypadku wykonania systemowego
usuni¢cia wezfow chtonnych u chorych, u ktorych prze-
prowadzono pierwotng optymalng cytoredukcje (pozosta-
wiono ogniska mniejsze niz 1 cm)“?. Isonishi ocenit wyni-
ki leczenia w grupie 98 chorych na raka jajnika w stadium
zaawansowania IIIC i IV wg FIGO, stwierdzajac korzystny
wplyw zakresu usuniecia weztow chionnych na catkowity
diugos¢ przezycia szczeg6lnie w grupie chorych, u ktorych
wystapita chemioopornos¢®V. Zwigzek ten jest zrozumiaty,
gdy przyjmiemy zasady ,.koncepcji sanktuarium”. Wedtug
niej ognisko przerzutu w wezle chfonnym jest niewrazliwe
na chemioterapi¢ w zwigzku z ograniczonym przeplywem
krwi przez wezet®-#11.19_ Dlatego pozostawiajac przerzu-
ty w nieusuni¢tych weztach chionnych, mozna wediug tej
koncepcji przyczynic si¢ do rozwoju chemioopornosci. Jest
wiec jasne, ze systemowe usuniccie weztow chionnych po-
winno stanowi¢ element catkowitej cytoredukji.

CHEMIOTERAPIA INDUKCYJNA
I CHIRURGIA INTERWALOWA

Szerokie wprowadzenie indukcyjnej chemioterapii nie jest
alternatywa dla pierwotnej catkowitej cytoredukcji. Bristow
zasugerowat nawet, ze nie mozna na podstawie badaf ob-
razowych przewidzie¢ resekcyjnoSci zmiany®. Jak juz wie-
lokrotnie wspomniano, resekcyjnos¢ ta zalezy glownie od
doswiadczenia osrodka, w ktorym leczona jest chora, i od
doSwiadczenia ginekologa onkologa #1319 Jakkolwiek
Pomel i wsp. zaproponowali, by takg ocen¢ potencjalnej
resekcyjnosci podejmowac na podstawie laparoskopii lub
laparotomii (zwiadowczej), wydaje si¢, ze czynnik ludzki
jest tak istotny, jak przedstawiaja to w swoich badaniach
Bristow i wsp.6-813.163239 Bristow i wsp. przeprowadzili
metaanaliz¢ w grupie 1336 chorych poddanych chemio-
terapii indukcyjnej®. Pierwszy wniosek z tej metaanalizy
to brak jednolitego protokotu kwalifikacji do chemiotera-
pii indukcyjnej. W wielu przypadkach decyzja o zastoso-
waniu chemioterapii indukcyjnej byta niejednoznaczna, co
moze sugerowac, ze wynikata z obawy przed podjeciem
radykalnego leczenia chirurgicznego. Poczatkowo wpro-
wadzono chemioterapi¢ indukcyjna jako alternatywe dla
chorych, u ktorych catkowita cytoredukcja nie byta moz-
liwa podczas pierwotnego zabiegu chirurgicznego. Nie-
stety, w miare¢ jej rozpowszechniania w wielu przypadkach
jest ona stosowana jako pierwszy etap leczenia, bez podej-
mowania wysitku wykonania petnej cytoredukcji podczas
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on the prolongation of the OS period, particularly in those
patients who developed chemoresistance®". Such a corre-
lation is understandable in view of the “sanctuary concept”
whereby metastatic focus within a lymph node is resistant
to chemotherapy due to the limited blood perfusion of the
node“31113 [ eaving metastases in spared lymph nodes
may therefore contribute to the development of chemore-
sistance. It is thus clear that systemic lymphadenectomy
should be made a component of total cytoreduction.

INDUCTION CHEMOTHERAPY
AND INTERVAL SURGERY

Widespread use of induction chemotherapy as an alter-
native for primary total cytoreduction may result in the
period of survival being shortened. Bristow suggested too
that even with imaging studies it can be impossible to pre-
dict resectability of the lesion®. As mentioned many times
earlier, resectability depends mainly on the expertise of
the treatment center and the skill of the gynecologist-
oncologist®-41319 Even when Pomel et al. suggested that
such an estimate of potential resectability should be made
based on laparoscopy or explorative laparotomy, it appears
that the human factor is of paramount importance, as pre-
sented by Bristow et al. in their studies®$!316323% These
authors have performed a meta-analysis on a group of
1336 patients undergoing induction chemotherapy®. The
first conclusion from this meta-analysis pertains to the
lack of a uniform protocol for qualifying a patient for in-
duction chemotherapy. In many cases, the decision about
the use of induction chemotherapy was ambiguous, sug-
gesting that it stemmed from a fear of undertaking a rad-
ical surgical treatment. Initially, induction chemotherapy
was introduced as an alternative for those cases in which
total cytoreduction during the initial surgery was impos-
sible. Unfortunately, as it became increasingly popular,
it was used in many cases as a first-line treatment option
without any effort to perform total cytoreduction during
the first surgery. One of the papers included in the meta-
analysis presents results indicating that only 24% of pa-
tients underwent interval surgery resulting in total cytore-
duction after induction chemotherapy®. In such a case, the
surgical effort was not sufficient. In most studies included
in this meta-analysis, the decision about non-resectabili-
ty and qualification for induction chemotherapy has been
made based on the data from imaging studies. Objective-
ly stated this is not a line of conduct to be recommended.
In summary, Bristow et al. have concluded that induction
chemotherapy does not affect the length of the time peri-
od of OS®. While the beneficial effect of primary surgical
treatment on the length of time of PFS has been well doc-
umented, chemotherapy should not be an alternative for
radical surgical treatment. Its use should be limited only to
cases where attaining total cytoreduction during primary
surgery appears impossible®”. Such a decision, however,
should be preceded by an attempt at surgical treatment by
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pierwotnego zabiegu. W jednej z prac wigczonych do me-
taanalizy przedstawiono wyniki, z ktdrych wynika, ze tylko
24% chorych po indukcyjnej chemioterapii zostato podda-
nych interwatowej chirurgii doprowadzajacej do catkowi-
tej cytoredukcji®. W takim przypadku wysifek chirurgiczny
byl niewystarczajacy. W wigkszosci wiaczonych do meta-
analizy prac decyzja o nieresekcyjnosci i kwalifikacja do in-
dukcyjnej chemioterapii byla podejmowana na podstawie
wynikow badan obrazowych. Obiektywnie nalezy stwier-
dzi¢, ze nie jest to metoda godna polecenia. W podsumo-
waniu Bristow i wsp. stwierdzili, ze chemioterapia induk-
cyjna nie ma wptywu na dtugosc catkowitego przezycia®.
W dobie udowodnionego w wielu badaniach korzystnego
wplywu pierwotnego leczenia chirurgicznego na catkowite
przezycie chemioterapia nie powinna by¢ alternatywa dla
radykalnego leczenia chirurgicznego. Jej zastosowanie po-
winno by¢ ograniczone tylko do przypadkow, w ktorych nie
mozna uzyskac catkowitej cytoredukcji podczas pierwotne-
go leczenia chirurgicznego®”. Jednak taka decyzja powin-
na by¢ poprzedzona probg leczenia chirurgicznego przez
doswiadczony zespot ginekologdw onkologéw w osrodku
referencyjnym. Chemioterapia indukcyjna nie wplywa ko-
rzystnie na calkowite przezycie®®. W badaniu Shibata i wsp.
wykazano, ze zastosowanie indukcyjnej chemioterapii wig-
zalo si¢ ze skroceniem catkowitej przezywalnosci w porow-
naniu z przypadkami leczenia adiuwantowego (chociaz
rdznica nie byta znamienna statystycznie)®>. W badaniu
Pfisterera i wsp. wykazano, ze chirurgia interwafowa jest
zwigzana z mniejszg liczbg powiktait w poréwnaniu z pier-
wotng catkowita cytoredukcja. Jednak wyniki leczenia tych
chorych sg gorsze niz w przypadku pierwotnej radykalnej
chirurgii®®. Z kolei w badaniu Scholza i wsp. chirurgia in-
terwalowa korelowata z wigksza liczbg powiklaf i dtuzszym
czasem trwania zabiegu chirurgicznego!®. Jezeli chorym na
raka jajnika zapewni si¢ leczenie w osrodkach referencyj-
nych, to odsetek chemioterapii indukcyjnej nie powinien
przekraczac kilkunastu procent 7.

PODSUMOWANIE

Leczenie raka jajnika to w pierwszej kolejnosci leczenie chi-
rurgiczne. Zakres tego leczenia wykroczyt poza miednice
— obecnie to chirurgia, dla ktorej Scholz zaproponowat
termin multivisceral resection (wielonarzqdowa pierwotna
cytoredukcja). Celem tego leczenia jest usunigcie wszyst-
kich ognisk raka jajnika. Wydaje sig, iz nieresekcyjnos¢ za-
lezy gtownie od doSwiadczenia chirurga i stopnia zajecia
naczyn krezkowych gornych i wneki watroby 5131618,
Badania obrazowe nie znajdujg zastosowania w okresleniu
resekcyjnosci zmian. Podobnie na podstawie ich wynikow
nie powinno si¢ kwalifikowac chorych do usuni¢cia weztow
chfonnych. Systemowe usuniecie weziow chtonnych mied-
nicznych i okofoaortalnych to staly element leczenia chirur-
gicznego raka jajnika: 1) we wezesnych przypadkach raka
jajnika - jako element okreSlania stadium zaawansowa-
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an experienced team of gynecologists-oncologists at a ref-
erence center. Induction chemotherapy has no favorable
effect on the length of time of OS®. The study by Shiba-
ta et al. has demonstrated that the use of induction che-
motherapy was associated with a shortening of the length
of time of OS for those patients when compared with pa-
tients undergoing adjuvant treatment, though the difference
was not statistically significant®®. In the study by Pfisterer
et al., interval surgery is associated with a smaller number
of complications for the patient when compared with pri-
mary total cytoreduction. The treatment outcomes in these
patients, however, are worse than those obtained after pri-
mary radical surgery®®. On the other hand, in the study
by Scholz et al., interval surgery correlated with a great-
er number of complications and a longer surgical time"®.
If patients with ovarian cancer are treated in reference cen-
ters, the rate of induction surgery will not exceed a dozen
percent or so©37.

SUMMATION

The mainstay of treatment for ovarian cancer is surgical
excision. The scope of this treatment far exceeds the natu-
ral boundaries of the pelvis. At present, this is a procedure
best described with the term coined by Scholz: “multivis-
ceral resection”. The aim of surgery is to eliminate all vis-
ible cancer foci. It would appear that non-resectability de-
pends mainly on the expertise of the surgeon and the extent
of the invasion of the bowels, superior mesenteric vessels,
and bile ducts®#131619 Tmaging studies are not helpful in
determining the resectability of lesions. Similarly, patients
should not be qualified for lymph node excision based on
their results alone. Systemic pelvic and para-aortic lymph-
adenectomy is an integral component of the surgical treat-
ment for ovarian cancer: 1) as diagnostic adjunct enabling
a reliable staging in early-stage cases; 2) as a component
of cytoreduction in cases of clinically positive nodes; 3) as
a prognosis-improving factor in patients after complete
cytoreduction®+29, Primary radical treatment of ovarian
cancer combined with systemic lymphadenectomy is a fac-
tor influencing the prolongation of the time period of both
overall and recurrence-free survival.
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— jako element cytoredukcji; 3) u chorych, u ktérych wyko-
nano catkowitg cytoredukcje — jako czynnik poprawiaja-
cy rokowanie®+2. Pierwotne radykalne leczenie raka jaj-
nika wraz z systemowym usuni¢ciem weziow chionnych to
czynnik wptywajacy na wydiuzenie catkowitego przezycia
i przedtuzenie okresu wolnego od wznowy.
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