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Summary |

In Poland ovarian cancer is on fifth place regarding morbidity and fourth most common cause of cancer-
related death in women. Surgical cytoreduction followed by paclitaxel and platinum-based chemotherapy is
standard of care in advanced ovarian cancer. The aim of this study was to assess, if optimal surgical cytore-
duction is an independent prognostic factor in this group of patients. Clinical data of 358 women with FIGO
stage III ovarian cancer treated in Maria Sklodowska-Curie Memorial Cancer Centre — Institute, Warsaw,
between 1995 and 1999 were assessed. Primary endpoint was PFS. Multivariable analysis showed that optimal
surgical cytoreduction was not independent prognostic factor. Optimal surgery was statistically less frequently
performed in older patients (p=0.06; borderline statistical significance), FIGO stage Il C and patients with
performance status 1 or 2 according to WHO criteria (p<0.001). Grade and FIGO stage were identified as
independent prognostic factors for PFS. Median PFS were 11.4 and 5.7 months in optimally and subopti-
mally cytoreduced group respectively. We conclude that optimal surgical cytoreduction was not independent
prognostic factor in this group of patients because there was correlation between surgical resectability and
certain clinical factors.
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Streszczenie |

Rak jajnika jest pigtym pod wzgledem czgstosci wystepowania nowotworem ztoSliwym u kobiet i czwartg co
do czestosci przyczyng zgondw w Polsce. Leczenie operacyjne z nastgpowa chemioterapia, opartg na pochod-
nych platyny w skojarzeniu z paklitakselem, jest podstawowg metodg terapii przypadkdw zaawansowanego
raka jajnika. Celem niniejszej pracy byla odpowiedZ na pytanie, czy optymalnos¢ zabiegu moze by¢ trakto-
wana jako niezalezny czynnik rokowniczy u chorych na raka. Badang grupe stanowito 358 kobiet leczonych
w Centrum Onkologii w Warszawie w latach 1995-1999 z powodu raka jajnika w III stopniu zaawansowania
wg FIGO. Gtéwnym punktem koficowym stosowanym w analizie byt czas do progresji choroby (PES). Na
podstawie wynikow analizy wieloczynnikowej stwierdzono, ze optymalno$¢ zabiegu operacyjnego nie moze
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by¢ traktowana jako niezalezny czynnik rokowniczy w tej grupie chorych. Uznano, ze zabieg optymalny byt
istotnie rzadziej wykonywany u pacjentek, u ktorych rozpoznano nowotwdr w pozniejszym wieku (p=0,06; na
granicy istotnosci) oraz u pacjentek z FIGO III C i pacjentek ze stanem sprawnos$ci wg WHO 1-2 (p<0,001).
Czynnikami wplywajacymi niezaleznie na dfugo$¢ czasu do progresji choroby byly stopiefi zréznicowania histo-
logicznego oraz stopiefi zaawansowania wg FIGO. Mediany czasu do progresji choroby wynosily: w przypadku
chorych operowanych optymalnie — 11,4 miesigca, a grupie, w ktorej takiego zabiegu nie udafo si¢ wykonac
- 5,7 miesigca. W badanej grupie chorych wykazano zwigzek pomiedzy rodzajem zabiegu a wystepowaniem
pewnych cech klinicznych, dlatego tez optymalnos¢ zabiegu nie powinna by¢ traktowana jako niezalezny
czynnik rokowniczy.

Stowa kluczowe: rak jajnika, chirurgia, optymalna cytoredukcja, choroba resztkowa

Coaep:xanue |

Pax siM4HVKA SBJISCTCS ISITHIM 110 9aCTOTE HOSIBJICHNSE 3JI0Ka4ECTBCHHBIM HOBOOOPA30BAHIEM Y XKCHIINMH
U YETBEPTO IO YaCTOTE HMPUMUMHON cMepTHOCTU B Ilospie. OneparioHHOE JIEYCHNE C ITOCIIEAYIONIEN
XI/IMI/IOTCPQ_HI/ICIZ, OCHOBAHHOI Ha HpOI/ISBO,E[HI)IX IJIATVHBI HPI/I coueranuu ¢ ITakmmrakceaom sSBJsETCS
OCHOBHBIM METOJOM TEPAINY CIIy4acB PA3BUTOIO PaKa simuHMKa. Llesib IpencTaBieHHoN paboThl COCTO-
sJ1a B TOM, LITO6I:.I JaTh OTBCT HA BOHPOC MOZKHO JI paCCManI/IBaTI) OIITVIMAJIBHOCTB onepam/m B Ka4€CTBC
HE32BUCYMOT'O IIPOTHOCTUYECKOTO (hakTOPa y GOJIBHBIX CTPafAoIUX PakoM. Vccieayemast rpyma cocTo-
suta u3 358 xeHuH, KoTopseie seunncs B [lenrpe Onkostornn B Bapmase 8 1995-1999 rogax B cBsizn
C PaKOM ANYHMKA B TPEThEN creneHy passutus corsiacHo OVITO. y1aBHBIM OKOHYATEIBHBIM IIyHKTOM
IPUMEHSIEMbIM BO BPEMsI aHasm3a ObLI0 BpeMst [0 rporpeccun 6osesnn. Ha ocHOBaHMM pe3yJibraToB MHO-
rohakTOPOro aHAIN32 YCTAHOBJICHO, UTO OITUMAIBLHOCTD OIIEPALIUIL HE MOXKCET PACCMATPUBATHCS B KAYICCTBE
HE3aBUCUMOTOIIPOTHOCTIYECKOTO (DAaKTOPA y BTON Ipymibl 60sbHbIX. [IPU3HAHO TaKIKE, YTO ONTUMAIIbHAS
orepanyst ICVICTBITEIIBHO PEKE TIPOBOAMIIACH Y MALMEHTOK, ¥ KOTOPHIX HOBOOOPa3oBaHMs ObLIM OOHAPY-
2KkeHbI B Oostee moszaHeM Bospacte (=0,00; Ha rpammIie OEICTBUTEIBHOCTIL), 4 TAKKE Y HALVICHTOK B TPEThEI
crenean corsacao OVIT'O 1T u manmeHTOK IpM COCTOSHUM UCIIPABHOCTH corytacHo Beemupnoin Opranu-
saunu 3gpasooxpanenns 1-2 (1=0,001). B xagecTBe akTOPOB BIMSIOMNX HE3ABUCUMO HA IIPOOJLZKI-
TEJIBHOCTb BPEMEHNU CBOOOJHOTO OT IIPOrpeccuut HOJIE3HU ObLIN IIPUSHAHBI — CTEIICHD I'MCTOJOTMYECKON
muddepennuannn u cremnens pazsurus coracao PUI'O. Cpexgree BpeMs cBO60OAHOE OT OOTIE3HN COCTA-
BJISIJIO: B CJIy4ac GOJIBHBIX OLEPUPYEMBIX OITUMAIBHO — 11,4 Mecsina, a B IpyIIIE I TAKOI OIECPALUN
HE yAAJIOCh CAEIaTh — 5,7 Mecsna. B uccienyemort rpyine GOJIBHBIX OKA3aHA CBSI3b MEXK/Y XaPaKTEPOM
OHCpaLU/H/I U1 TIOSABJICHIIEM OHpCHCJ’ICHHBIX KJIMHUYCCKUX HpI/IBHaKOB. HOSTOMY OIITIMAJIBHOCTH OHCP&HI/H/I
HE MOZKET PaCCMATPUBATHCS B KAYECTBE HE3aBMCUMOTO IIPOTHOCTIYECKOTO PakTOpA.

KitioueBble c10Ba: pak SIMYHUKA, XUPYPIVsi, LNTOPEAYKIVS ONTUMAIbHAS, OOJIE3Hb OCTATOYHASE

INTRODUCTION

morbidity and fourth most common cause of can-

cer-related death in women. 3371 new cases and
2271 deaths were recorded in 2003. Highest morbidity
is in women between 45 and 59 of age. Ovarian cancer
is leading cause of death in women with malignancies
of reproductive system™.
Over 25 400 new cases and 14 000 deaths were recorded
in the USA alone in 2003®. In 70% cases tumour was
at stage Il or IV FIGO stage at the time of diagnosis.
Despite the progress in treatment less than 20% of women
with advanced disease will have prolonged survival®.
There is an estimation than less than 50% of women will
not live more than 5 years”. Main reason for such high
mortality in course of ovarian cancer is difficulty in diag-
nosing disease at early stage, which is due to lack of
appropriate screening tools and lack of symptoms.
According to FIGO report, covering period of 1996-1998,
5-year survival rates were accordingly for stage ITT A
-49.2%, stage 11 B - 40.8%, stage 111 C — 28.9%". In

In Poland ovarian cancer is on fifth place regarding
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WSTEP

ak jajnika jest pigtym pod wzgledem cz¢stoSci
Rwystqpowania nowotworem ztoSliwym u kobiet

i czwartg co do czestosci przyczyng zgondw w Pol-
sce. W 2003 roku zarejestrowano 3371 przypadkow za-
chorowan i 2271 zgonow. Najwickszg liczbe zachoro-
wafl notuje si¢ u kobiet w wieku pomiedzy 45. a 59. r.z.
Rak jajnika jest najczestsza przyczyng zgondw kobiet
z powodu nowotwordw narzadow piciowych™.
W Stanach Zjednoczonych szacuje sig, ze w 2003 ro-
ku u okoto 25 400 kobiet zdiagnozowano raka jajnika,
au okoto 14 000 kobiet byl on przyczyna Smierci®. W ok.
70% przypadkow nowotwor ten jest rozpoznawany w 111
lub IV stopniu zaawansowania wg FIGO. Pomimo po-
stepu w leczeniu mniej niz 20% chorych z ww. grupy
bedzie miato szans¢ na diugoletnie przezycie™. Ocenia
si¢, ze S-letnie przezycia w raku jajnika nie przekracza-
ja 50%". Gtowna przyczyna tak wysokiej Smiertelnosci
W przebiegu tego nowotworu sg trudnoSci w rozpozna-
niu choroby we wczesnym stopniu zaawansowania, co
wynika z braku odpowiednich narzedzi do badan prze-
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N=358
Age (years)
Wiek (lata)
(min, max) (23, 85)
(min., maks.)
Mean (standard deviation) 56.6(11.4)
Srednia (odchylenie standardowe)
WHO N =357
0 156 (44%)
1 192 (54%)
2 9(3%)
(a 125 af baseline N =266
(a 125 wyjsciowo
(min, max) (5,27224)

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

250 (82, 1014)

Mediana (25%, 75%)
Optimal cytoreduction 150 (42%)
Zabieg optymalny
Suboptimal cytoreduction 208 (58%)
Zabieg nieoptymalny
Histology N =358
Typ histologiczny
1 serous 177 (49%)
1 surowiczy
2 mucinous 28 (8%)
2 sluzowy
3 endometrioid 58 (16%)
3 endometrioidalny
4 dlear cell 13 (4%)
4 jasnokomérkowy
5 undifferentiated 40 (11%)
5 nigzréznicowany
6 mixed 18 (5%)
6 mieszany
7 other or unknown 24 (7%)
7 inny lub brak danych
Grade N =242
Stopier zréznicowania histologicznego (grade)
1 15(6%)
2 94 39%)
3 133 (55%)
FIGO stage N =282
Stopieri zaawansowania wy F1G0
lirA 22 (8%)
([ 50 (18%)
lir¢ 210 (74%)

Table 1. Patients’ characteristic

Tabela 1. Ogolna charakterystyka badanej grupy
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advanced stage disease group, women with grade 1 or 2
histology, FIGO stage I1I who had optimal cytoreduc-
tion had highest probability of long-term survival.
Surgery is currently intervention of the first choice in all
cases of ovarian cancer. Radical resection or maximal sur-
gical debulking is standard management of the disease.
Correct surgical procedure allows accurate staging, which
can be followed by appropriate adjuvant therapy. It was
proved that women with residual disease less than 2 cm
(or better 0.5 cm) live statistically longer comparing to
those with the remaining tumour bigger than that”.
Women with stage III C or IV ovarian cancer optimally
cytoreduced had median overall survival 17.8 months and
only 6.7 months if residual disease was larger than 2 cm®.
Currently first line chemotherapy is based on combina-
tion of platinum compounds and paclitaxel. In second
line treatment choice of chemotherapy regimen depends
on time from the completion of first line therapy. As
more agents emerge it is possible now to individualize
patients’ treatment. New biological agents such as mon-
oclonal antibodies bevacizumab and pertuzumab pro-
vide an exiting option for the future®'’. Development
of new compounds may result in better outcomes and
prolongation of survival without compromising quality
of life of the patients.

OBJECTIVE

The aim of this study was to assess, if optimal surgical
cytoreduction was an independent prognostic factor in
this group of patients.

MATERIAL AND METHODS

Clinical records of women with ovarian cancer (ICD 10
— C56) treated in Maria Sklodowska-Curie Memorial
Cancer Centre — Institute, Warsaw, between 1995 and
1999 were selected from the institution database. Data
of 358 women meeting selection criteria were assessed.
Optimal and suboptimal surgical cytoreduction were per-
formed in 150 and 208 cases respectively. This translates
t0 42% and 58% of total study population.

Surgical cytoreduction was assessed on basis of individ-
ual patient’s records and was defined as optimal when
residual disease was smaller than 2 cm"”.

Data of 189 patients were included in multivariable
analysis — in the rest of cases there were missing data,
which excluded those patients.

Progression-free survival (PES) was the primary end-
point. Overall survival (OS) was the secondary endpoint.
All parameters were characterized using standard meth-
ods: means and standard deviations or medians for con-
tinuous variables and frequency tables for categorical
variables. Multivariate logistic regression model was used
to investigate the influence of clinical factor on type of
the surgical procedure (optimal or suboptimal). Back-
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siewowych oraz braku objawow klinicznych na weze-
snym etapie rozwoju choroby.

Wg raportu FIGO dotyczacego okresu 1996-1998, od-
setek S-letnich przezy¢ w stopniu Il zaawansowania ra-
ka jajnika wynosi: dla stopnia Il A - 49,2%, dla stopnia
11 B - 40,8%, dla stopnia III C - 28,9%. W grupie
chorych z zaawansowanym rakiem jajnika najwicksze
szanse na diugoletnie przezycie majg kobiety z dobrze- lub
Sredniozroznicowanym (G1 i G2) rakiem w stopniu I1I
wg FIGO, u ktérych przeprowadzono skuteczng cytore-
dukcje z pozostawieniem niewielkich zmian resztkowych.
Leczenie operacyjne jest zasadniczg metodg terapii
wszystkich przypadkow raka jajnika. Podstawowg obo-
wigzujacg zasada jest usunigcie nowotworu w catosci
lub maksymalne zmniejszenie masy guza. Wiasciwie wy-
konany zabieg chirurgiczny pozwala na okreSlenie stop-
nia zaawansowania choroby oraz zastosowanie odpo-
wiedniego leczenia uzupetniajacego.

Udowodniono, ze kobiety, u ktorych pozostawione
resztkowe zmiany nowotworowe byly mniejsze niz 2 cm
(a najlepiej 0,5 cm) zyly znamiennie dtuzej w pordwna-
niu z tymi, u ktorych pozostawione fragmenty guza prze-
kraczaty te wymiary®”. W grupie kobiet w stopniu za-
awansowania III C i IV raka jajnika, u ktorych zabieg
operacyjny wykonano w sposob optymalny, mediana
catkowitego przezycia wynosita 17,8 miesiaca, a tylko
6,7 miesiagca w grupie kobiet z pozostawionymi zmia-
nami przekraczajacymi 2 cm®.

Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy chemioterapia I li-
nii zaawansowanego raka jajnika oparta jest na pochod-
nych platyny w skojarzeniu z paklitakselem. W leczeniu
II linii wybor chemioterapii zalezny jest od czasu, ktory
uplynat od zakoficzenia leczenia I linii. Mozliwa jest co-
raz wigksza indywidualizacja terapii chorych z tym no-
wotworem ze wzgledu na wprowadzanie coraz wigkszej
liczby nowych lekdw. Nowe mozliwosci wigzg si¢ row-
niez z rozwojem lekow biotechnologicznych, takich jak
np. przeciwciata monoklonalne — bewacizumab i pertu-
zumab“"". Rozw(j innowacyjnych lekdw i metod terapii
daje nadziej¢ na poprawe wynikOw leczenia, a tym sa-
mym na wydiuzenie czasu catkowitego przezycia cho-
rych bez pogorszenia jego jakosci.

CEL PRACY

Ocena, czy optymalnos¢ zabiegu moze by¢ traktowana
jako niezalezny czynnik rokowniczy u chorych na raka
jajnika w III stopniu zaawansowania wg FIGO.

MATERIAL I METODY

Sposrdd historii chorob zgromadzonych w systemie
komputerowym Centrum Onkologii, obejmujacych lata
1995-1999 i dotyczacych osob hospitalizowanych z po-
wodu raka jajnika (rozpoznanie wg ICD-10 - C56),
z grupy wstepnie wyselekcjonowanych pacjentek do ana-
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PFS in optimally cytoreduced group (n=150)
(zas do progresji choroby — zabieg optymalny (n=150)

1.004
0.75+
0.50
0.25+
0.00
T T T T T T T T T T T
0 12 24 3% 48 60 72 8 9 108 120
months
miesigce

In optimally cytoreduced group median PFS was 11.4 months [95% CI: 9.3 — 16.5]

W przypadku chorych, u ktérych udafo sig wykonac zabieg optymalny, mediana

czasu do progresi choroby wynosita 11,4 miesigea [95% (- 9,3 - 16,5]

Fig. 1. Progression free survival in patients optimally
cytoreduced

Rys. 1. Czas do progresji u chorych, u ktorych wykonano

optymalny zabieg operacyjny

ward selection procedure with 0.1 level for staying in
the model was used to identify predictors at 0.05 level of
significance. Model’s goodness-of-fit was checked with

lizy zakwalifikowano 358 chorych. U 150 z nich przepro-
wadzono optymalny zabieg operacyjny, a u 208 nieopty-
malny zabieg chirurgiczny. Stanowito to odpowiednio
42% i 58% badanej grupy.

Oceny optymalnosci zabiegu dokonywano, opierajac si¢
na opisie zabiegu znajdujacym si¢ w historii choroby, kto-
ry byt definiowany jako optymalny, gdy pozostawione
zmiany nowotworowe byly mniejsze niz 2 cm?.

W analizach wieloczynnikowych grupa badana musiata
zostaC znacznie zawezona — do 189 chorych, ze wzgledu
na brak kompletnych danych.

Giownym punktem koficowym stosowanym w analizie
byt czas do progresji choroby (progression-free survival,
PFS) a drugorzedowym - czas catkowitego przezycia
(overall survival, OS). Badane parametry opisano za po-
mocg Srednich i odchylefi standardowych oraz median
w przypadku cech o charakterze cigglym lub tabel cze-
stosci w przypadku cech o charakterze kategorycznym.
W celu zbadania wptywu wybranych czynnikow klinicz-
nych na rodzaj wykonanego zabiegu (optymalny/nie-
optymalny) postuzono si¢ wieloczynnikowym modelem
regresji logitowej. Dopasowanie modelu sprawdzono,
stosujac test Hosmera-Lemeshowa (H-L). Metodg kro-
kowej eliminacji z poziomem 0,1 dla pozostania w mo-
delu wybrano czynniki istotne statystycznie na poziomie
0,05. Krzywe przezycia wykreSlono za pomocg metody
Kaplana-Meiera.

N=189, 87 optimal surgery P
n=189, 87 zabiegéw optymalnych
Age at diagnosis >56 0.53[0.27 —1.04] 0.06
Wiek rozpoznania >56
Grade
2vs. 1 >0.1
Jvs. 1 >0.1
Histology*
Typ histologiczny*
24vs. 1 >0.1
57 vs. 1 >0.1
FIGO
1B vs. A >0.]
[l Cvs. 1A/ B 0.140.06 - 0.321 <0.001
Interval between surgery and | chth >40 days >0.1
(zas operacja — | chth > 40 dni
WHO
1-2vs.0 0.27[0.14-0.52] <0.001
H-L test: p = 0.64
Dopasowanie H-L: p=0,64
* Histology: 1 — serous, 2 — mucinous, 3 — endometrioid, 4 — clear cell, 5 — undifferentiated, 6 — mixed, 7 — other or unknown
“Typ histologiczny: 1 — surowiczy, 2 — sluzowy, 3 — endometrioidalny, 4 — jasnokomérkowy, 5 — niezréznicowany, 6 — mieszany, 7 — inny lub brak danych

Table 2. Correlation of different clinical factors and optimal surgical cytoreduction
94 Tabela 2. Zaleznosc miedzy roznymi czynnikami klinicznymi a rodzajem wykonanego zabiegu operacyjnego

GIN ONKOL 2006, 4 (2), p. 9098
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PFS in suboptimally cytoreduced group (n=208)
(zas do progresji choroby — zabieg nieoptymalny (n=208)

1.00
0.75-
0.50
0.25
0.00
T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 9 108 120
months
miesigee

In suboptimally cytoreducted group (residual disease >2 cm) median PFS was

5.7 months [95% CI: 4.4 — 6.7]

W grupie chorych, v kiérych nie udato sig wykona¢ zabiegu optymalnego (za-

bieg oceniono jako nieoptymalny), mediana czasu do progresji choroby wynosifa

5,7 miesigea [95% (I: 44— 6,71

Fig. 2. Progression free survival in patients suboptimally
cytoreduced

Rys. 2. Czas do progresji choroby w grupie chorych, u kto-
rych nie udato sie wykonac optymalnego zabiegu

operacyjnego

WYNIKI

Na podstawie wynikow analizy statystycznej stwierdzo-
no, ze optymalnos¢ zabiegu operacyjnego nie moze by¢
traktowana jako niezalezny czynnik rokowniczy w tej
grupie chorych. Wykazano bowiem zwigzek pomi¢dzy
rodzajem zabiegu a wystepowaniem pewnych cech kli-
nicznych. Uznano, ze zabieg optymalny byl istotnie rza-
dziej wykonywany u pacjentek, u ktorych rozpoznano
chorobg w pozniejszym wieku (p=0,06; na granicy istot-
nosci) oraz u pacjentek z FIGO III C, a takze pacjentek
ze stanem sprawnos$ci wg WHO 1-2 (p<0,001). Wyniki
tej analizy przedstawia tabela 2. Czynnikami wplywaja-
cymi niezaleznie na diugos¢ czasu do progresji choroby
byly stopiefi zroznicowania histologicznego oraz stopief
zaawansowania wg FIGO (tabela 3). Pacjentki z nowo-
tworem w stopniu 2 lub 3 zréznicowania histologicz-
nego charakteryzowaty si¢ wickszym ryzykiem progresji
choroby (odpowiednio p=0,011p=0,03). Wicksze ry-
zyko progresji choroby stwierdzono rowniez u chorych
z rakiem jajnika w stopniu zaawansowania III C wg FIGO
niz u pacjentek z nowotworem w stopniu zaawansowania
MI A lub III B (p=0,005). W przypadku kobiet, u ktdrych
udalo si¢ wykonac zabieg optymalny, mediana czasu do
progresji choroby wynosifa 11,4 miesigca [95% CI: 9,3
—16,5]. W grupie chorych, u ktorych nie udato si¢ wy-

N=189, 154 events P
N=189, 154 zdarzenia
Age at diagnosis >56 >0,1
Wiek rozpoznania >56
Grade
2vs. 1 2311 -49] 0.01
Jvs. 1 23[1,1-48] 0.03
Histology™
Typ histologiczny*
2-4vs. 1 >0.1
57 vs. 1 >0.1
FIGO
[I1Bvs. IIlA >0.1
(I Cvs. I A/IIIB 1.74[1.18 - 2.56] 0.005
Surgery (optimal vs. suboptimal) -
Zabieg (optymalny vs nieaptymalny)
Interval between surgery and | chth >40 days >0.1
Czas operacja — | chth >40 dni
WHO
1-2vs. 0 >0.1
* Histology: 1 — serous, 2 — mucinous, 3 — endometrioid, 4 — dear cell, 5 — undifferentiated, 6 — mixed, 7 — other or unknown
*Typ histologiczny: 1 — surowiczy, 2 — $luzowy, 3 — endometrioidalny, 4 — jasnokomérkowy, 5 — niezréznicowany, 6 — mieszany, 7 — inny lub brak danych

Table 3. Progression free survival
Tabela 3. Czas do progresji choroby
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Hosmer-Lemeshow test statistics. Survival probability
was calculated using Kaplan-Meier method.

RESULTS

Multivariable analysis showed that optimal surgical
cytoreduction was not independent prognostic factor in
this group of patients. We found correlation between sur-
gical resectability and certain clinical factors. Optimal
surgery was statistically less frequently performed in older
patients (p=0.06; borderline statistical significance),
FIGO stage 111 C and patients with performance status
1 or 2 according to WHO criteria (p<0.001). The results
are shown in table 2. Grade and FIGO stage were iden-
tified as independent prognostic factors for PES (table 3).
Women with grade 2 or 3 histology had higher risk for
disease progression (p=0.01 and p=0.03 respectively).
Patients with stage III C had also higher risk for dis-
ease progression comparing to those with less advanced
tumour (p=0.005).

Median PFS were 11.4 [95% CI: 9.3 — 16.5] and 5.7
[95% CI: 4.4 - 6.7] months in optimally and subopti-
mally cytoreduced group respectively. Survival curves are
shown on figures 1 and 2.

DISCUSSION

This is a retrospective analysis with all its limitations,
although it enables to limit bias caused by often very
strict exclusion and inclusion criteria in clinical trials. In
many prospectively run studies selection of patients slows
down the recruitment and eventually results in smaller
patient population. This is group also sometimes very
different from those women, who are seen in routine
practice. On the other hand caution should be exercised
in interpretation of the results retrospective study.

It has been long time for we know that prognosis for the
ovarian cancer patients relates mostly to the extent of the
disease at the time of diagnosis. It is assumed that in
Poland 70% of all ovarian cancer patients present to the
physician with already stage III (approx. 40% cases) or
stage IV (approx. 30% cases) disease. It is commonly
accepted that women with locally advanced disease ben-
efit from the radical surgery and volume of the residual
tumour is the prognostic factor™.

In 1974 Giffiths was the first to show that survival of
women with advanced ovarian cancer relates to radi-
cal surgery. In retrospective analysis it was found that
mean survival for women with no residual tumour was
39 months. Patients with residual disease not exceeding
0.5 cm lived 29 months, 18 months with tumour mass
0.6-1.5 cm and if the residual disease was greater than
1.5 cm mean survival was only 11 months"*.

Two meta-analyses did not give a definitive answer to
question about the impact of radical surgery on sur-

926 vival. Hunter and colleagues analysed 58 studies of

konac zabiegu optymalnego (zabieg oceniono jako nie-
optymalny), mediana czasu do progresji choroby wyno-
sita 5,7 miesiaca [95% CI: 4,4 - 6,7]. Krzywe przezy-
cia dla obu grup chorych przedstawiaja rysunki 11 2.

DYSKUSJA

Niniejsza analiza ma charakter retrospektywny, wiec ob-
cigzona jest wszystkimi ograniczeniami dotyczacymi
takich badan, ale jednoczeSnie pozwala uniknac kilku
zarzutow, ktore stawia si¢ kontrolowanym badaniom
klinicznym z ich precyzyjnymi kryteriami wigczenia i wy-
kluczenia. W wielu prospektywnych badaniach restryk-
cyjny dobor powoduje bardzo wolne zbieranie grupy
chorych, a tym samym mniejszg ich liczebnos¢, oraz fakt,
ze grupa badana cz¢sto znacznie odbiega od populaci,
z ktorg lekarze spotykajq sie w codziennej praktyce lekar-
skiej. Z drugiej jednak strony retrospektywny charakter
analizy naktada okreslone ograniczenia, o ktorych trzeba
szczegblnie pamigtaC w interpretacji wynikow. Od dawna
wiadomo, ze rokowanie w przypadku raka jajnika zalezy
przede wszystkim od stopnia zaawansowania klinicz-
nego w momencie rozpoznania choroby. Zaktada sie, ze
w Polsce okoto 70% chorych znajduje si¢ pierwotnie w III
(okoto 40%) lub IV stopniu (okoto 30%) zaawansowa-
nia wg FIGO. Uwaza si¢ réwniez, ze w przypadku kobiet,
u ktorych proces nowotworowy ma charakter lokore-
gionalny, waznym czynnikiem rokowniczym jest rozle-
gtos¢ resekciji chirurgicznej 1 wielkoS¢ pozostawionych
zmian nowotworowych"?.

Griffiths w 1974 roku jako pierwszy wykazal, ze przezycie
kobiet z zaawansowanym rakiem jajnika zalezy od stop-
nia radykalnosci zabiegu operacyjnego. W analizie retro-
spektywnej stwierdzono, ze pacjentki bez pozostawionych
zmian resztkowych zyly Srednio 39 miesiecy. Kobiety z po-
zostawionymi zmianami resztkowymi ponizej 0,5 cm
zyly Srednio 29 miesiecy; 18 miesigcy, gdy zmiany byly
wielkosci 0,6-1,5 cm; a te chore, u ktorych zmiany byly
wicksze niz 1,5 cm, zyly Srednio tylko 11 miesigcy™.
Przeprowadzone dwie metaanalizy nie rozstrzygnely
kwestii wplywu optymalnosci zabiegu chirurgicznego na
przezycie chorych z rakiem jajnika. Hunter i wsp. prze-
analizowali 58 badan obejmujacych 6962 chorych pod
katem wplywu maksymalnej cytoredukcji na przezycie
u kobiet z zaawansowanym rakiem jajnika. W podsumo-
waniu stwierdzili, ze optymalnos¢ zabiegu ma mniejszy
wplyw na dtugos¢ czasu catkowitego przezycia, nato-
miast wickszy wptyw wywiera fakt leczenia cisplatyng".
Druga metaanaliza przeprowadzona przez Allena i wsp.
objeta 12 badan kobiet z rakiem jajnika w Il i 4 bada-
nia dotyczace chorych w IV stopniu zaawansowania wg
FIGO. Celem jej byta ocena wplywu zmian pozosta-
wionych po operacji na catkowite przezycie. Wykazano
W nigj, Ze pozostawienie zmian mniejszych niz 2 cm kore-
luje z wydtuzeniem czasu catkowitego przezycia zarGwno
w grupie kobiet z rakiem jajnika w III, jak i w IV stopniu
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6962 women and the prognostic value of optimal surgi-
cal procedure for survival. In conclusion they stated that
radical surgery is less important whiles the administration
of cisplatin plays bigger role"”. In second meta-analysis
Allen and colleagues included 12 studies in women with
stage Il and 4 studies in women with stage IV ovarian
cancer. The aim was to asses the relationship between
presence of the residual disease and overall survival.
They proved that residual tumour smaller than 2 cm cor-
related positively with survival in patients with stage I1I
and stage IV carcinoma of the ovary. Authors conclud-
ed however that it might reflect rather tumour biology
and patients with less aggressive disease could respond
better to chemotherapy than those who had subopti-
mal cytoreduction”.

Results of GOG 52 study showed also that tumour vol-
ume before the surgery was inversely correlated with sur-
vival despite it was optimally cytoreduced (>1 cm)"?. In
2005 Crawford and colleagues found that standard sur-
gical approach to all women no matter the size and loca-
tion of the tumour may not be beneficial for certain
subset of patients. They suggested that proper selection
might help to identify the group of patients with risk of
the surgery outweighing potential benefit"”.

Other authors indicated the importance of the aggressive
surgery for the survival of patients. Aletti and colleagues
performed retrospective analysis of data of 194 women
with stage III C ovarian cancer. They found in multivari-
able analysis that residual tumour volume and aggressive
surgery were independent predictors of survival®®.

With all these mentioned it is relevant to answer the ques-
tion, if optimal surgical cytoreduction is really an inde-
pendent prognostic factor for survival?

It has to remembered, that extent of the surgery relates to
many factors with localization of the tumour and skill
and experience of the surgeon being the most important.
In Poland women with ovarian cancer are still treaded
not only in expert centres.

One of the first questions asked in this analysis was,
which patients had optimal surgical debulking? It was
even more important as analysed patients who had
chemotherapy at Cancer Centre — Institute had very
often surgery at the regional hospitals with different
possibilities to perform radical procedures. We found
that optimal surgery was statistically less frequently
performed in older patients (p=0.06; borderline sta-
tistical significance), FIGO stage III C and patients
with performance status 1 or 2 according to WHO
criteria (p<0.001).

In 9 randomised studies patients with residual disease
after primary surgery less than 2 cm were compared
with those, who had remaining tumour larger than
2 cm. Mean survival in optimally cytoreducted group
was 29.4 months and only 13.4 months in patients who
were had suboptimal surgery. The results varied among
the studies with survival ranging from 38 to 48 months
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zaawansowania. Autorzy wskazali jednak, ze korzyS¢ ta
moze wynikac przede wszystkim z biologii guza i suge-
rowac, ze mniej agresywne nowotwory mogg byc bar-
dziej chemiowrazliwe niz te, w przypadku ktdrych nie
udalo si¢ przeprowadzi€ optymalnej cytoredukeji®. Wy-
niki badania GOG 52 udowodnity, ze wielko§¢ zmian
przed operacja korelowata negatywnie z rokowaniem od-
nos$nie do czasu catkowitego przezycia, niezaleznie od
wykonanej optymalnej cytoredukcji (ponizej 1 cm)"?.
W opublikowanej w 2005 pracy Crawford i wsp. stwierdzi-
li, ze tradycyjne stosowanie radykalnej chirurgii u wszyst-
kich pacjentow, niezaleznie od lokalizacji i wielkoSci zmian
nowotworowych, moze by¢ niewtasciwe dla pewnej gru-
py kobiet. Autorzy sadza, ze odpowiednia selekcja cho-
rych moze pomoc zidentyfikowac grupe pacjentek, u kto-
rych ryzyko zabiegu operacyjnego przewyzsza potencjalne
korzysci"”. Inni autorzy natomiast podkreslajg znacze-
nie agresywnego postepowania chirurgicznego dla wydtu-
zenia czasu catkowitego przezycia chorych. Aletti i wsp.
przeanalizowali retrospektywnie dane 194 kobiet z ra-
kiem jajnika w stopniu zaawansowania III C wg FIGO.
W analizie wieloczynnikowej stwierdzili, ze jedynymi nie-
zaleznymi czynnikami wplywajacymi na przezycie cho-
rych byly wielko$¢ pozostawionych zmian nowotworo-
wych i radykalno$¢ procedur operacyjnych"®.

Warto zatem zadac sobie pytanie: czy rzeczywiscie ra-
dykalnoS¢ zabiegu moze by¢ traktowana jako niezalez-
ny czynnik rokowniczy u chorych z rakiem jajnika?
Nie mozna zapominac, ze zakres operacji chirurgicznej
zalezy od wielu réznych czynnikdw, z ktdrych najistotniej-
szymi sg umiejscowienie zmian nowotworowych oraz
umiejetnoscei i doSwiadcezenie operatora. Trzeba rowniez
pamietac, ze w Polsce leczenie kobiet z rakiem jajnika tyl-
ko przez wysoce wykwalifikowane specjalistyczne oSrod-
ki wciaz nie jest standardem.

Jednym z pierwszych pytan, ktore postawiono w ninie;j-
szej analizie brzmiato, ktorym chorym wykonano zabieg
optymalny? Bylo to szczegdlnie istotne, poniewaz pa-
cjentki wiaczane do analizy, otrzymujace leczenie w Cen-
trum Onkologii, byly bardzo czgsto operowane w szpita-
lach regionalnych z r6zng mozliwoScig przeprowadzania
radykalnych zabiegow. Po dokonaniu analizy okazalo sie,
ze zabieg optymalny byl istotnie rzadziej wykonywany
u kobiet, u ktorych rozpoznano chorobg w pdzniejszym
wieku (p=0,06; na granicy istotnosci) oraz u pacjentek
z FIGO III C, a takze u pacjentek ze stanem sprawno-
Sci wg WHO 1-2 (p<0,001).

W zestawieniu dziewigciu randomizowanych badan po-
réwnano grupy chorych, w ktdrych po pierwotnej opera-
cji cytoredukeyjnej pozostawione zmiany nowotworo-
wych byly mniejsze niz 2 cm, z grupa, w ktorej zmiany
te byly wieksze niz 2 cm. Sredni czas calkowitego prze-
zycia w grupie kobiet, u ktorych wykonano zabieg opty-
malny wynosit 29,4 miesiaca, natomiast w grupie cho-
rych z pozostawionymi zmianami wigkszymi niz 2 cm
czas ten wynosit juz tylko 13,4 miesigca. Wystgpowat jed-
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in optimal and 6 to 26 months in women who were
suboptimally cytoreduced®.

In already mentioned paper Aletti and colleagues showed
that women in poorer performance status (according to
ASA score) less frequently underwent aggressive surgi-
cal procedures. Similar finding was in older patients
group. Analysis of data from 686 ovarian cancer patients
enrolled in the studies run by AGO-OVAR group showed
that younger patients more frequently had radical pri-
mary surgery which translated into prolonged survival.
Researchers found also that survival benefit in younger
women was greater comparing to those older than 65
despite that both groups had optimal cytoreduction"”.
In 2002 Bristow and colleagues published results of
meta-analysis of 6885 women with advanced ovarian
cancer. In conclusion, they suggested that in the setting of
universal primary platinum-based therapy, the strongest
clinician-driven predictor of survival is optimal surgical
outcome. That is why consistent referral of patients to
expert centres for initial surgery is necessary™.

CONCLUSIONS

1. Optimal surgical cytoreduction was not independent
prognostic factor in this group of patients, because
it was statistically more frequently performed in
younger and more fit patients whose tumour was
less advanced.

2. In optimally cytoreduced group median PFS was
11.4 months.

3. In suboptimally cytoreduced group median PFS was
5.7 months.
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nak doS¢ duzy rozrzut wynikdw pomiedzy poszczegdlny-
mi badaniami — w grupie kobiet operowanych optymal-
nie mi¢dzy 38-48 miesi¢cy, w grupie chorych, u ktorych nie
wykonano zabiegu optymalnego migdzy 6-26 miesigcy®.
W cytowanej juz pracy Alettiego 1 wsp. autorzy wykazali,
ze kobiety w gorszym stanie ogdlnym (wg klasyfikacji
ASA) mialy rzadziej wykonywane agresywne procedury
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W 2002 Bristow i wsp. opublikowali wyniki metaanali-
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