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1. ETIOLOGIA

Ponad 95% nowotwordw ztosliwych jajnika ma pochodzenie nabtonkowe.

Do najwazniejszych czynnikow ryzyka wystepowania raka jajnika naleza:

* nosicielstwo mutacji genow BRCAI 1 BRCA2 (dotyczy do 13% wszystkich przypadkow raka
jajnika);

* zespoty dziedzicznego raka piersi i jajnika;

* rodzinne wystepowanie dziedzicznego niepolipowatego raka jelita grubego (zespét Lyncha —
niepolipowaty rak jelita grubego, rak endometrium, rak goérnego odcinka uktadu pokarmowego, rak
urotelialny moczowodu);

* bezdzietnos¢, dtugotrwata stymulacja owulacji, nieskuteczne proby IVFE.

Ryzyko wystgpienia raka jajnika zmniejszaja: stosowanie antykoncepcji hormonalnej, okluzja

jajowodow, wycigcie jajnikow 1 jajowodow, wycigcie macicy 1 karmienie piersi.

2. SKRYNING ¥

Obecnie nie maja zastosowania przesiewowe badania w kierunku raka jajnika, co dotyczy réwniez
chorych pozostajacych pod kontrola ze wzgledu na rozpoznana mutacje w genach BRCA.

Nadal wykrycie raka jajnika we wczesnych postaciach dotyczy niewielkiego odsetka kobiet (20-30%).

W pozostatej grupie (okoto 70%) nowotwor rozpoznaje si¢ w wyzszych stopniach zaawansowania (I1I 1
V).

3. PROFILAKTYKA

Ze wzgledu na znaczne ryzyko zachorowania na raka jajnika nosicielek mutacji genow BRCAI1 i
BRCA2, zaleca si¢ profilaktyczne obustronne wyciecie przydatkéw po zakonczeniu planow
rozrodezych® . Wedlug ostatnich doniesien sugerujacych, ze znaczna czeéé rakow jajnika bierze swoj
poczatek w strzgpkach jajowodu, nalezy rozwazy¢ prewencyjne usuniecie jajowodow takze u kobiet z
grupy niskiego ryzyka raka jajnika, operowanych z powodow nieonkologicznych, po zrealizowaniu
celow macierzynskich i po menopauzie®™®

4. DIAGNOSTYKA

W raku jajnika nie ma objawdéw patognomicznych, ale u wigkszosci chorych ponad rok przed
rozpoznaniem nowotworu wystepuja niespecyficzne objawy dyspeptyczne .

We wczesnych stopniach zaawansowania (25-30% przypadkow) stwierdza si¢ obecnos¢ guza w
przydatkach.

U chorych z zaawansowanym nowotworem (u ok. 70% chorych) — oprocz obecnosci guza w
przydatku/ach, wystepuje ptyn w jamie otrzewnej brzusznej i/lub optucnej, a takze stwierdza sie
podwyzszone stezenie antygenu CA125. U czesci chorych jajniki moga by¢ prawidtowej wielkosci lub
jedynie nieznacznie powiekszone, mimo rozsiewu raka w jamie brzuszne;.

We wszystkich przypadkach guzéw jajnikow rekomendujmy obliczenie indeksu RMI (ZAL4CZNIK NR
I) oraz wskazane jest wykonanie testu ROMA.

W przypadku RMI> 200 pkt lub gdy wartos¢ testu ROMA wskazuje na przynaleznos¢ do grupy
wysokiego ryzyka rekomenduje si¢ skierowanie pacjentki do jednostki specjalistycznej posiadajacej
do$wiadczenie w leczeniu raka jajnika ).



4.1. Rozpoznanie
Diagnoze raka jajnika stawia si¢ na podstawie patomorfologicznej oceny materiatu uzyskanego w
trakcie pierwotnego zabiegu operacyjnego. W wyjatkowych sytuacjach jest mozliwe ustalenie
rozpoznania na podstawie materiatu uzyskanego droga biopsji ptynu z jamy otrzewnej lub optucnej,
weztow chtonnych lub przerzutu w watrobie.
W kazdym przypadku nalezy dazy¢ do okreslenia:

* typu histologicznego

e zroznicowania histologicznego (G1, G2 lub G3).
W chwili obecnej zasadny wydaje si¢ podziat najczgstszego typu surowiczego raka jajnika na: high

grade i low grade ©).

4.2 Ocena wystepowania mutacji predysponujacych do wystepowania zwiekszonego ryzyka raka
Z uwagi na istotng role¢ w profilaktyce oraz w leczeniu wszystkie chore z rakiem jajnika powinny miec¢
przeprowadzong konsultacj¢ genetyczng oraz przeprowadzone badanie wykazujace wystgpowanie
mutacji w genie BRCA1/2 17,

4.3 Ocena stopnia zaawansowania

Zaawansowanie w nowotworach jajnika okresla si¢ w stopniach chirurgiczno-patomorfologicznych
(dotyczy to nowotwordéw nabtonkowych i nienablonkowych). Aktualna klasyfikacja FIGO rakow jajnika
zostata wprowadzona w roku 2014. 1V

ZALACZNIK NR 2

5. LECZENIE
Podstawg terapii §wiezo rozpoznanego raka jajnika jest postepowanie skojarzone, ktore obejmuje
leczenie chirurgiczne oraz chemioterapie.

5.1 Leczenie chirurgiczne
Celem pierwotnego leczenia chirurgicznego jest:
* potwierdzenie rozpoznania raka jajnika,
o okreslenie stopnia zaawansowania
o calkowita, ewentualnie optymalna cytoredukcja nowotworu

Zakres zabiegu operacyjnego oraz terapia uzupetniajgca zaleza gtéwnie od zaawansowania klinicznego.

5.1.1 Nowotwor ograniczony makroskopowo do narzadu rodnego
Po inspekeji jamy brzusznej, wykluczajacej obecnos¢ makroskopowych zmian poza miednica, leczenie
chirurgiczne obejmuje:

e pobranie ptynu i1 poptuczyn do badania cytologicznego (przed rozpoczeciem procedur

chirurgicznych)

*  obustronne usunigcie przydatkow;

» calkowite wyciecie macicy;

* wycigcie sieci wiekszej;

* pobranie rozmazow oraz losowe pobranie wycinkOw z otrzewnej;

* wykonanie limfadenektomii miedniczne;j i aortalne;.

« usuniecie wyrostka robaczkowego obligatoryjne w przypadku $luzowej histologii .

U mtodych kobiet, ktore chcg zachowa¢ ptodnos¢, w przypadku zmiany ograniczonej do jednego jajnika
bez nacieku torebki i zrostéw wewnatrzotrzewnowych mozna pozostawi¢ macice i drugi jajnik %"



5.1.2 Pozostale przypadki raka jajnika

Pierwszorzedowym celem zabiegu jest catkowita cytoredukcja - brak makroskopowych resztek choroby.
Nalezy dazy¢ do usunigcia wszystkich widocznych zmian nowotworowych. W przypadku niemoznosci
osiggniecia tego celu nalezy dazy¢ do cytoredukceji optymalnej (pozostawienia resztek < 1cm $rednicy).
Brak mozliwosci uzyskania cytoredukcji optymalnej powinien prowadzi¢ do ograniczenia zakresu
zabiegu do usuniecia nacieczonej sieci, ewentualnie duzych guzow przydatkow, w celu zredukowania
mozliwych powiklan okotooperacyjnych 1 mozliwie szybkiego skierowania chorej do chemioterapii.
Nieoptymalne zabiegi w sposob istotny skracajg czas do wystgpienia progresji oraz catkowity czas
przezycia ") . Nalezy dazyé do identyfikacji pacjentek, ktére nie rokuja uzyskania co najmniej
optymalnej cytoredukcji z uwagi na zaawansowanie choroby. Pacjentki takie s3 kandydatkami do
chemioterapii neoadjuwantowe;j (patrz nizej).

Leczenie cytoredukcyjne raka jajnika obejmuje:

Typ peritonektomii

Zakres resekcji

Wycigcie otrzewnej miednicy/Pelvic peritonectomy

Macica, jajniki, esica

Wycigcie otrzewnej lewego goérmego kwadrantu jamy
brzusznej /Left upper quadrant peritonectomy/

Sie¢ wigksza i §ledziona

Wycigcie otrzewnej prawego gornego kwadrantu jamy
brzusznej / Right upper quadrant peritonectomy

Guz naciekajace torebke Glissona watroby

Wycigcie otrzewnej przedniej $ciany
brzusznej/Anterior parietal peritonectomy

jamy

Stare blizny brzuszne, pgpek i poduszka thuszczowa w
nadbrzuszu.

Wycigcie otrzewnej pokrywajacej torbe sieciowg / Omental

Pecherzyk zotciowy, sie¢ mniejsza
bursectomy

Dodatkowo, w sktad zabiegow cytoredukcyjnych wchodzi usuwanie powigkszonych weztéw chtonnych
zaotrzewnowych.

Gtownym powodem uniemozliwiajagcym uzyskanie catkowitej cytoredukeji jest zajecie krezki jelita
cienkiego oraz zmiany we wnece watroby. Nalezy unika¢ przeprowadzania zabiegéw okaleczajacych
jak catkowite resekcje jelita grubego, co ogranicza mozliwo$¢ pozniejszego leczenia systemowego.

Zasadnos¢ przeprowadzania systemowej limfadenektomii miedniczej 1 okotoaortalnej niezmienionych
weztow chtonnych w przypadku pozostawienia resztek nowotworu w jamie brzusznej jest
kwestionowana. Z kolei zasadno$¢ przeprowadzania systemowej limfadenektomii miedniczej i
okotoaortalnej nie zmienionych weztéw chlonnych w przypadku braku resztek nowotworu w jamie
brzusznej, jest w chwili obecnej przedmiotem prospektywnego badania klinicznego AGO — LION.

W trakcie zabiegow cytoredukcyjnych z powodu zaawansowanego raka jajnika, wykonywanie procedur
okreslajacych stopien zaawansowania (pobranie ptynu, biopsje otrzewnej, rozmazy) jest bezzasadne.

5.1.3 IDS (interval debulking surgery)

W przypadku niemoznosci uzyskania optymalnej cytoredukcji nalezy u czesci chorych rozwazy¢
przeprowadzenie operacji odroczonej (IDS - interval debulking surgery/interval cytoreductive surgery),
po 3 kursach chemioterapii a nastgpnie kontynuowa¢ chemioterapi¢ (do zaplanowanej liczny podan).
Postepowanie takie zaleca si¢ w sytuacji uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie chemiczne!'”

5.1.4 Wtorne operacje cytoredukcyjne

Skuteczno$¢ wtornej operacji cytoredukcyjnej (secondary cytoreductive surgery), wykonywanej po
zakonczeniu pierwszej linii chemioterapii, w sytuacji progresji choroby nowotworowej, nie zostala
potwierdzona w randomizowanych badaniach klinicznych, a dostepne dane pochodza z pojedynczych
badan nierandomizowanych'”.

5.1.5 Operacje ,,second-look”




Wykonywanie operacji weryfikujacych uzyskanie odpowiedzi na leczenie (second-look operations) nie
wplywa na wydhuzenia czasu przezycia i nie jest obecnie zalecane w codziennej praktyce kliniczne;.

5.2 Chemioterapia

Wigkszos¢ chorych z rakiem jajnika ma wskazania do systemowego leczenia chemicznego.
Odstapienie od pooperacyjnej chemioterapii jest mozliwe jedynie w nielicznej grupie chorych
w stopniu A lub IB (wg FIGO) G1,G2 (grupa dobrego rokowania) po pelnej chirurgicznej
ocenie stopnia zaawansowania (wykonana limfadenektomia miednicza i okoloaortalna). U
pozostatych chorych w stopniu I podstawag leczenia pierwszego rzutu jest skojarzenie
pochodnych platyny (karboplatyna lub cisplatyna) 1 taksoidu (paklitaksel), podawana dozylnie
w schemacie co 21 dni. Leczenie powinno sktada¢ si¢ z 3 lub 6 cykli. Oba wymienione
schematy chemioterapii maja identyczng skuteczno$¢. Za stosowaniem karboplatyny
przemawia lepsza tolerancja oraz wygoda podawania. Stosowanie paklitakselu wymaga
premedykacji za pomocg sterydow, blokerow receptora H2 oraz lekow antyhistaminowych.
U chorych w wyzszych stopniach zaawansowania raka jajnika (IIB - IV wg FIGO)
chemioterapia pooperacyjne sktada si¢ rutynowo z 6 cykli.

Standardowym schematem jest paklitaksel w dawce 175 mg/m’ w 3 godzinnym wlewie oraz
karboplatyna w dawce wedlug AUC 6 (5-7) we wlewie 30 minutowym® .W przypadku zastosowania
schematu z cisplatyng — cykl leczenia jest dtuzszy z uwagi 24 godzinne podawanie paklitakselu oraz
koniecznoéé nawadniania przed i po podaniu cisplatyny w drugiej dobie * |

W grupie pacjentek w stopniu od II do IV, z pozostawionymi po cytoredukcji zmianami < 1 c¢cm
érednicy, terapia z wyboru jest leczenie dootrzewnowe w skojarzeniu z systemowym®” .

Chemioterapia z paklitakselem podawanym co 7 dni w dawce 80 mg/m” jest alternatywa do terapii
stosowanej co 21 dni. Ryzyko powiktan hematologicznych jest w tym schemacie wysokie 1 w znacznym
odsetku chorych (37%) wymaga stosowania czynnikow wzrostu ®". Z kolei w oparciu o wyniki badania
[l fazy MITO-7 potaczenie paklitakselu (60mg/m2) z karboplatyng w dawce (AUC2) podawanych w
rytmie co tydzien wykazalo mniejsza toksycznos$¢ przy pordéwnywalnej skutecznosci 1 wydaje si¢ by¢
szczegblnie do rozwazenia u starszych pacjentek, badz w gorszym stanie ogolnym.

W grupie chorych z III stopniem zaawansowania z pozostawionymi zmianami resztkowymi o srednicy >
1 cm, u chorych w IV stopniu zaawansowania oraz u chorych nie operowanych leczenie
bewacyzmubaem w dawce 7,5 mg/ kg mc w skojarzeniu z standardowa chemioterapia (paklitaksel 175
mg/m” i karboplatyna AUC 5-7,5) z nastepowym leczeniem podirzymujacym (bewacyzumab w
monoterapii) (w sumie do 18 podan) istotnie wydtuza czas do nawrotu (PFS) i czas przezycia. W chwili
obecnej jest objete programem lekowym w Polsce. (tabelanr 2 )

Wystapienie reakcji nadwrazliwos$ci na paklitaksel jest wskazaniem do rozwazenia zastosowania w jego
miejsce docetakselu @ .

Tabela 2. Opcje chemioterapii pierwszej linii raka jajnika w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania

FIGO SCHEMAT CHEMIOTERAPII

I A/BGlI Obserwacja*

I | A/BG2iG3/C | Paklitaksel 175 mg/m? i.v. (wlew 3-godzinny) dzien 1. + karboplatyna AUC 5-7,5 i.v. (wlew 1-
godzinny) dzien 1., co 21 dni 3-6 podan %%

[I-IV standard Paklitaksel 175 mg/m® i.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC 5-7,5 i.v. (wlew 1-
godzinny) w dniu 1., co 21 dni - 6 podan ¥
I-1v Paklitaksel 135 mg/m? i.v. (wlew 24-godzinny) w dniu 1. + cisplatyna 75 mg/m? i.v. w dniu 2.'%
lub
alternatywy Paklitaksel 80 mg/m? i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., 8. i 15. + karboplatyna AUC 6 i.v. (wlew

1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni - 6 podan "




lub
Paklitaksel 60 mg/m? i.v. (wlew 1-godzinny). + karboplatyna AUC 2 i.v. (wlew 30- minutowy)
co 7 dni - 18 podan *?

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

II-1V z wielko$cia zmian | Paklitaksel 135 mg/m?” i.v. (wlew 24-godzinny) w dniu 1. + cisplatyna 75-100 mg/m? i.p.
resztkowych $rednicy < | w dniu 2. + paklitaksel 60 mg/m? i.p. w dniu 8. co 21 dni - 6 podan *”
1 cm

I1I z wielkoscig zmian Paklitaksel 175 mg/m® i.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC 5-7,5 i.v.
resztkowych $rednicy > | (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni + bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg me co 21 dni
1 cm, IV oraz chore od 1 lub 2 chemioterapii (w sumie 18 podaf)** (Blad! Nie zdefiniowano zakladic.)

nieoperowane

*Mozliwa jedynie w przypadku prawidlowo przeprowadzonej chirurgicznej oceny stopnia zaawansowania; typ
jasnokomorkowy jest uznawany za G3.

**Polski program leczenia bewacyzumabem wymaga wykonania tomografii komputerowej po zabiegu operacyjnym celem
kwalifikacji.

5.2.1 Chemioterapia neoadjuwantowa

W przypadku gdy przeprowadzenie pierwotnej cytoredukeji u pacjentek w III 1 IV stopniu FIGO jest
niemozliwe, zasadne jest stosowanie wstepnej — neoadjuwantowej chemioterapii wg typowego schematu
z paklitakselem 1 karboplatyng. Do leczenia mozna kwalifikowa¢ chore z histologicznym
potwierdzeniem raka jajnika, obecnoscig guza w przydatkach oraz stosunkiem CA125 do CEA 25:1 (w
20% u chorych z klinicznymi objawami raka jajnika wystgpuje inny nowotwor — uktadu pokarmowego
lub piersi). Uzyskiwane wyniki leczenia s3 podobne jak w grupie poddanej pierwotnej nieoptymalnej
resekcji, natomiast umieralno$¢ okotooperacyjna jest istotnie mniejsza. Po 3 kursach nalezy rozwazy¢ w
tej grupie pacjentek przeprowadzenie IDS. Nie ma podstaw aby stosowa¢ neoadjuwantowg CHT w
innych sytuacjach klinicznych 42 .

5.3 Leczenie konsolidujace
Systemowe leczenia konsolidujace u chorych z catkowita remisjg po pierwszej linii chemioterapii,
pomimo pracy wykazujacej jego skutecznosé @ nie stato sie codzienna praktyka kliniczna.

5.4 Ocena wynikow leczenia

Po pierwszej linii chemioterapii, w 4 tygodniu po zakonczeniu leczenia nalezy przeprowadzi¢ oceng

wynikow leczenia. Nalezy wykonac:

* badanie podmiotowe 1 przedmiotowe;

* badanie ginekologiczne per vaginam 1 per rectum wraz z badaniem przy uzyciu wziernikow
pochwowych;

+ USG przezpochwowe i jamy brzusznej;

* podstawowe badania krwi i moczu;

* stezenia antygenOw surowiczych oznaczanych w trakcie leczenia

* RTG lub KT klatki piersiowe;j;

* KT miednicy i jamy brzuszne;.

Obrazowg ocene wyniku leczenia nalezy oprze¢ na kryteriach RECIST 1.1. (ZAL4CZNIK NR 3)

6. OBSERWACJA PO LECZENIU

Chore, ktore uzyskaty catkowita remisj¢ kliniczng, powinny podlega¢ kontroli. Badania kontrolne
nalezy wykonywac¢ co 3 miesigce do 2 lat, a nastepnie co 6 miesi¢cy do 5 lat i pozniej co 12 miesigcey.
Badanie kontrolne powinno obejmowa¢ wywiad oraz badanie kliniczne.

Rutynowe oznaczanie CA125 w trakcie obserwacji nalezy przedyskutowa¢ z pacjentka. Podjecie



leczenia wznowy jedynie na podstawie objawow klinicznych nie pogarsza wynikow leczenia
ocenianych jako catkowity czas przezycia “*. Nieuzasadnione jest rozpoczynanie chemioterapii drugie]
linii jedynie w sytuacji wzrostu CA125 - nie wydhluza to czasu przezycia, pogarsza natomiast jego
jakosc¢.

Badania obrazowe wykonuje si¢ jedynie w przypadku podejrzenia wznowy.

7. LECZENIE NAWROTOW
Rak jajnika stal sie, w dobie obecnej chirurgii 1 chemioterapii dla wiekszosci pacjentek chorobg
przewlekty. Czas od rozpoznania do wznowy jest w chwili obecnej krotszy niz czas od wznowy do
zgonu. Dla wigkszosci chorych z rakiem jajnika schorzenie to staje si¢ cyklem nastepujacych po sobie
okresow nawrotéw 1 coraz krotszych okresow wolnych od objawéw, az do etapu braku odpowiedzi na
leczenie cytostatykami.
Nieuleczalno$¢ wiekszosci przypadkéw wznowy, powoduje zmiane strategii leczenia. Celem leczenia
staje sie:

* zwalczanie objawow

* poprawa jakosci zycia

* opdznienie wystgpienia objawowej progresji nowotworu

* wydluzenie czasu przezycia

Uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenia nie jest celem priorytetowym.

Zasadnicza metoda leczenia nawrotow jest paliatywna chemioterapia, ale w okreslonych przypadkach
nalezy rozwazy¢ zabieg resekcji, ktory w sposob istotny wplywa na czas przezycia u okoto 10%
pacjentek * .

7.1 Leczenie operacyjne w przypadku nawrotow
W sposob istotny na wydhuzenie przezycia majg wplyw jedynie zabiegi, w ktorych uzyskano catkowitg
makroskopowa cytoredukcj¢. Niezmiernie istotny jest whasciwy dobor chorych. Szereg badan wykazato,
ze leczenie chirurgiczne wznowy raka jajnika jest zasadne w sytuacji gdy w zabiegu pierwotnym
uzyskano calkowitg resekcje, wznowa wystapita po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia I rzutu, brak
jest plynu w jamie brzusznej oraz istnieje potencjalna catkowita resekcyjno$¢ nawrotu — oceniana
najczesciej jako zmiana izolowana. Dostepne sg trzy rekomendacje selekcji chorych. (ZAEACZNIK NR 4)
Zastosowanie AGO score ®* umozliwia wytypowanie do zabiegu pacjentek, wérod ktérych u 2 z 3
udaje sie uzyskac¢ catkowitg cytoredukcje.
Na pojecie sktada sig:

* dobry stan ogdlny (stopien 0 wg Eastern Cooperative Oncology Group)

o calkowita resekcja w trakcie pierwotnego zabiegu

e brak ptynu w jamie brzuszne;.

7.2 Chemioterapia w przypadku nawrotow

Podstawg wyboru schematu chemioterapii drugiej linii jest wrazliwo$¢ na leczenie pochodnymi platyny,
co determinuje rokowanie. Efekt leczenia pierwszego rzutu i czas, jaki uptyngt od zakonczenia
pierwszej linii leczenia, wyznacza kategorie chorych ©"

— platynoniewrazliwo§¢ — progresja nowotworu podczas pierwsze] linii leczenia (5,3%
pacjentek);

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

— czesciowa platynowrazliwos¢ — nawrdt w okresie 6—12 miesiecy od zakonczenia pierwszej
linii leczenia (22,7% pacjentek);

— platynowrazliwo$¢ — nawrot po 12 miesigcach od zakonczenia pierwszej linii leczenia (33,5%
pacjentek). [**]



U 3,7 % wznowa wystepuje pomigdzy 60 a 120 miesigcem po zakonczeniu leczenia I rzutu.

Rokowanie u chorych opornych na leczenie pochodnymi platyny jest zte. Czgstos¢ odpowiedzi na
chemioterapi¢ drugiej linii zwykle nie przekracza 10-15%, a §redni czas do progresji wynosi okoto 3
miesigce. W tej grupie nie wykazano wigkszej skuteczno$ci chemioterapii wielolekowej wobec
monoterapii (tabela 4.). Kojarzenie leczenia cytostatycznego z podawaniem bewacyzumabu w tej
grupie, w sposob istotny wydtuza czas do progresji (PFS jest 2x wigkszy niz w grupie nie leczonej
bewacyzumabem). Leczenie powinno si¢ prowadzi¢ u wybranych chorych w dobrym stanie og6lnym,
bez istotnych przetrwatych powiktan, z motywacja do leczenia.

Tabela 4. Rodzaj odpowiedzi na platyne a chemioterapia drugiej linii

Rodzaj odpowiedzi na pochodne platyny Chemioterapia
Pierwotna niewrazliwo$¢ (refractory) Udziat w badaniach klinicznych
Platynooporne (resistance) Liposomalna doksorubicyna ®*)

Topotekan %
Gemcytabina
Paklitaksel w rytmie co 7 dni
Liposomalna doksorubicyna lub Topotekan lub + Paklitaksel w rytmie co
7 dni + Bevaciuzmab ¥

(35, 36)
(37

(39)
(40)

Czgsciowo wrazliwe na platyne Paklitaksel + karboplatyna/cisplatyna
Wrazliwe na platyne Gemcytabina + karboplatyna/cisplatyna
Karboplatyna + liposomalna doksorubicyna
Gemcytabina + karboplatyna + Bewaciuzmab “”
Karboplatyna w monoterapii

G

W leczeniu nawrotow platynowrazliwych, reindukcja z wykorzystaniem wielolekowych schematow
zawierajacych pochodng platyny (wybor schematu powinien odnosi¢ si¢ do spodziewanej toksyczno$¢
leczenia) jest skuteczniejsza niz monoterapia analogiem platyny. Odsetek uzyskanych odpowiedzi
wzrasta wraz z czasem wolnym od choroby wynosi od 29% do 70%.

W leczeniu nawrotow (zardwno platynowrazliwych jak platynoopornych) dodanie bewacyzumabu do
chemioterapii z nastepowym podawaniem tego leku w monoterapii do progresji wydtuza PFS. Nie
wykazano wydtuzenia ogolnego czasu przezycia.

U chorych z podtypem niskodojrzatego surowiczego raka jajnika z mutacjg genow BRCA-1,-
2 (germinalng i/lub somatyczng) w leczeniu nawrotu platynowrazliwego, w przypadku
osiggniecia obiektywnej odpowiedzi (cze$ciowej lub calkowitej) po zastosowaniu
chemioterapii drugiej linii opartej na pochodnych platyny mozna rozwazy¢ zastosowanie
olaparibu w terapii podtrzymujacej '+

Odpowiedz na chemioterapi¢ drugiej linii i kolejnych linii nalezy monitorowaé przy wykorzystaniu
markera CA125 1 badan obrazowych. Brak odpowiedzi na dwie linie leczenia po stwierdzeniu
platynoopornosci jest wskazaniem do odstapienia od chemioterapii.

Operacje paliatywne przeprowadza si¢ najczesciej u chorych w przypadku niedroznos$¢ jelit. U czesci
chorych pozwalaja one na okresowe zmniejszenie objawow choroby. Wptyw na wydhuzenie czasu
przezycia jest ograniczony.

7.3 Radioterapia
Radioterapia ma znaczenie ograniczone do leczenia zmian ogniskowych (przerzuty do CUN, oraz
uktadu kostnego).

8. GUZY O GRANICZNEJ ZLOSLIWOSCI

W 1971 roku FIGO, a nastgpnie WHO w 1973 roku wyodrebnita grupe rakow jajnika o
niskim potencjale ztosliwosci, ktore zidentyfikowata jako guzy o granicznej ztosliwosci (low
malignat potential / border line tumor). Guzy te stanowig okolo 15% nablonkowych
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nowotworow jajnika 1 w 60-90% lokalizujg si¢ w jednym jajniku. Prawie 75% guzow
granicznych rozpoznawanych jest w I stopniu. W okoto dwodch trzecich przypadkéw guzoéw
granicznych jajnika stwierdza si¢ podtyp surowiczy, w pozostatych sluzowy.

Cechg charakterystyczng guzow granicznych jajnika, szczegdlnie surowiczych i §luzowych o
typie szyjkowym, jest wspoétistnienie implantow w otrzewnej 1 sieci, ktore moga byc
nieinwazyjne (90%) lub inwazyjne (10%).

Guzy graniczne jajnika wystepuja zwykle u kobiet w wieku rozrodczym; $redni wiek ich
wystepowania wynosi 38-45 lat.

Podstawowym kryterium rozpoznawania guza granicznego wedlug WHO, jest brak
destrukcyjnej (niszczacej) inwazji podscieliska.**

8.1 Ocena stopnia zaawansowania
Stosuje si¢ tg samg klasyfikacje FIGO jak dla raka jajnika.

8.2 Leczenie guzow o granicznej zlosliwosci
Podstawg leczenia nowotworow jajnika o granicznej ztosliwosci jest leczenie operacyjne.

Wczesne stopnie zaawansowania (I 1 II):
* Leczenie w przypadku checi zachowania ptodnosci (wiek do 40 lat):

o W stopniu IA zakres operacji obejmuje wyciecie jajnika, doktadng inspekcje
miednicy mniejszej 1 jamy brzusznej, ptukanie jamy otrzewnej, biopsja
drugiego jajnika jesli ma nieprawidtowy wyglad. Przy typie sluzowym zaleca
si¢ usuni¢cie wyrostka robaczkowego oraz resekcje catego jajnika, a nie tylko
wytuszczenie guza, gdyz w tej histologii czesciej spotyka si¢ nawroty.

Badanie dorazne moze by¢ obarczone wickszym btedem (brak catej torebki
guza poddanej badaniu histologicznemu).

o W stopniu IB, gdy guzy wystepuja w obu jajnikach mozna wytuszczy¢ guz z
jednego jajnika (ktéory ocenia si¢ na dobrze odgraniczony). Niektorzy
dopuszczaja mozliwos¢ wytuszezenia obu guzow 449

* Leczenie bez checi zachowania ptodnosci:

o [I1lII: rekomenduje si¢ catkowite wycigcie macicy z przydatkami, wyciecie
sieci wigkszej oraz postgpowanie ustalajgce stopien zaawansowania choroby
jak w raku jajnika. Powinno wycia¢ si¢ jedynie powickszone wezty chionne.
Nie udowodniono poprawy wynikéw leczenia po systemowym usuwaniu
weziow chtonnych;

o Stopnie zaawansowania III 1 IV: leczenie operacyjne; nalezy dazy¢ do
catkowitej cytoredukcji.

8.3 Chemioterapia guzow o granicznej zlosliwosci

Uzupetniajgca chemioterapia oparta na pochodnych platyny nie jest obecnie postgpowaniem
zalecanym u chorych po operacjach z powodu guzéw o granicznej ztosliwosci ze
stwierdzonymi inwazyjnymi  implantami, poniewaz nie stwierdzono w dotychczas
opublikowanych badaniach istotnego zmniejszenia ryzyka nawrotow oraz odsetka zgondéw po
zastosowaniu takiego postepowania “”

Pooperacyjne leczenie chemiczne, nie wptywa na dluzsze przezycia i nie jest zalecane “*-

8.4 Monitorowanie choroby
Podobnie jak w rakach inwazyjnych pacjentki powinny by¢ monitorowane. Jest to
szczegOlnie wazne u chorych, ktore miaty przeprowadzong operacje oszczgdzajaca. Brak jest



danych wskazujacych na zasadno$¢ usuwania pozostawionego jajnika i macicy po urodzeniu
zaplanowanej ilo$ci dzieci.

8.5 Wznowy guzow o granicznej zlosliwosci
Sa zjawiskiem rzadkim 1 wystepujg u okoto 7,8% chorych. U okoto 30% chorych z nawrotem
choroby stwierdza sie transformacje do inwazyjnego raka jajnika . %
Istotnie czg$cie] wznowy wystepuja przy:
* pozostawieniu resztek nowotworu w czasie pierwotnego zabiegu
* stwierdzaniu inwazyjnych implantow
* przy zabiegach oszczedzajacych
*  przy nickompletnym okre$leniu stopnia zaawansowania. -’
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ZATXACZNIK NR 1.

Wskaznik RMI (Risk Of Malignancy Index) RMI=U x M x CA125

CECHY OPIS CECHY PUNKTACJA CECHY
Warto$¢ stezenia Stezenie w surowicy Warto$¢ wyrazona
Cal25 w U/ml
Otrzymuje 1 punkt za | U =0 (jesli wartos¢ punktowa
kazda z cech guza indeksu USG wynosi 0),
jajnika:
U =1 (jesli warto$¢ punktowa
—  torbiel indeksu USG wynosi 1),
Index USG wielokomorowa,

— elementy lite U = 3 (dla wyzszych wartosci, tj.
— obecnosc 2-5)

WSszczepOw/przerzutow
—  plyn w miednicy
— zmiany w obu

jajnikach
Definicja menopauz: M =1 punkt, jesli pacjentka jest
brak miesigczki od > 1 przed menopauza, lub
Stan roku lub pacjentka po | M = 3 punkty, jesli jest po
menopauzalny | hysterektomii i w menopauzie

wieku powyzej 50 rz

Wskaznik ultrasonograficzny ,,U” oblicza si¢, sumujac punkty za cechy (1 punkt za kazda):
Parametr ,,U* moze przyjmowac wartosci:

U=0 (liczba punktéw:0),

U=1 (liczba punktéw: 1),

lub U=3 (liczba punktéw 2-5).

Za pacjentki po menopauzie uznaje si¢ te, ktore nie mialy miesigczki od ponad roku, oraz
kobiety po 50. roku zycia, poddane histerektomii.
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ZAXACZNIK NR 2

Tabela 1.1: Rak jajnika, jajowodu, otrzewnej: aktualna klasyfikacja stopnia
zaawansowania wedlug FIGO (wersja 2014)- stopien I

Klasyfikacja FIGO wersja 1988

Klasyfikacja FIGO wersja 2014 (*)

Stopien I: Nowotwor ograniczony do jajnikow

Stopien I: Nowotwor ograniczony do jajnikow lub

Jajowodow
1A Guz ograniczony do 1 1A Guz ograniczony do 1
jajnika (nienaruszona jajnika lub jajowodu,
ciggltos¢ torebka guza), (nienaruszona cigglto$¢
brak zmian na torebka guza) brak zmian
powierzchni, brak na powierzchni jajnika
komorek lub jajowodu, brak
nowotworowych w plynie komorek
lub w popluczynach z nowotworowych w plynie
jamy otrzewnowej lub w poptuczynach z
jamy otrzewnowej
IB Guz ograniczony do 2 IB Guz ograniczony do 2
jajnikéw (nienaruszona jajnikéw lub jajowodow,
ciggtos¢ torebki guzow), (nienaruszona ciggtos¢
brak zmian na torebki guzéw) brak
powierzchni, brak zmian na powierzchni
komorek jajnikéw lub jajowodow,
nowotworowych w plynie brak komoérek
lub w popluczynach z nowotworowych w plynie
jamy otrzewnowe;j lub w popluczynach z
jamy otrzewnowe;j
IC Guz ograniczony do 1 Iub | IC Guz ograniczony do 1 Iub
2 jajnikéw z peknieta 2 jajnikoéw lub 2
torebka guza lub ze Jajowodow z:
zmianami na powierzchni
lub z obecnoscia komérek | IC1 srédoperacyjnym
nowotworowych W p}ynle uszkodzeniem ClqglOéCl
lub w popluczynach z torebki
jamy otrzewnowe;j
ic2 naruszong ciggtosciq
torebki przed operacjg
lub obecnoscig guza na
powierzchni jajowodu lub
Jajnika
IC3 komorkami
nowotworowymi w plynie
lub poptuczynach z jamy
otrzewnowej
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*zmiany zaznaczono kursywa

Tabela 1.2 : Rak jajnika, jajowodu, otrzewnej: aktualna klasyfikacja stopnia
zaawansowania wedlug FIGO (wersja 2014)- stopien 11

Klasyfikacja FIGO wersja 1998

Klasyfikacja FIGO wersja 2014 (*)

Stopien II: Nowotwor ograniczony do jajnikow z
zajeciem struktury miednicy mniejszej

Stopien II: Nowotwor ograniczony do jajnikow lub
Jajowodow z zajeciem struktury miednicy mniejszej
(ponizej ptaszczyzny wchodu miednicy) lub pierwotny

rak otrzewnej

A

Zajecie i/lub wszczepy na
powierzchni macicy i/lub
jajowodu/jajowodow;
brak komorek
nowotworowych w plynie
lub w poptuczynach z
jamy otrzewnowe;j

A

Zajecie i/lub wszczepy na
powierzchni macicy i/lub
jajowodu/jajowodow

1B

Zajecie innych struktur
miednicy mniejszej; brak
komorek
nowotworowych w plynie
lub poptuczynach z jamy
otrzewnowej

IIC

Zajecie struktur miednicy
mniejszej (IIA lub I1IB);
obecne komorki
nowotworowe w ptynie
lub poptuczynach z jamy
otrzewnowej

1B

Zajecie innych struktur
miednicy mniejszej

*zmiany zaznaczono kursywa
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Tabela 1.3 : Rak jajnika, jajowodu, otrzewnej: aktualna klasyfikacja stopnia

zaawansowania wedlug FIGO (wersja 2014)- stopien 111

Klasyfikacja FIGO wersja 1998

Klasyfikacja FIGO wersja 2014 (*)

Stopien I1I: Nowotwor obejmujacy 1 lub 2 jajniki z
mikroskopowymi przerzutami do otrzewnej poza
miednica mniejsza i/lub przerzuty do regionalnych
weziow chlonnych

Stopien I1I: Nowotwor obejmujacy 1 lub 2 jajniki /ub
Jajowod/jajowody, lub pierwotny rak otrzewnej z
przerzutami do otrzewnej poza miednicga mniejsza

i/lub przerzuty do weztéw chtonnych zaotrzewnowych

1A

Mikroskopowe przerzuty
do otrzewnej poza
miednicg mniejszg

IITA1

Przerzuty nowotworowe
obecne tylko w wezlach
chionnych
zaotrzewnowych
(potwierdzone
cytologiczne lub
histologicznie )

MIA1(i)

Przerzuty w najwigkszym
wymiarze <1 0mm

TIA1(ii)

Przerzuty w najwigkszym
wymiarze >10mm

IITA2

Mikroskopowe przerzuty
do otrzewnej poza
miednicq mniejszq
(powyzej plaszczyzny
wchodu miednicy) z lub
bez przerzutow do weztow
chionnych
zaotrzewnowych

111B

Makroskopowe przerzuty
do otrzewnej poza
miednicg mniejszg o $r.
<2cm

111B

Makroskopowe przerzuty
do otrzewnej poza
miednicg mniejszg o $r.
<2cm w najwigkszym
wymiarze z lub bez
przerzutow do weztow
chionnych
zaotrzewnowych
(wlaczajac w to zajecie
przez nowotwor torebki
watroby i §ledziony bez
naciekania ich migzszu)
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IIc

Makroskopowe przerzuty
do otrzewnej poza
miednicg mniejszg o $r.
>2c¢m i/lub przerzuty do
regionalnych weztow
chtonnych

IIc

Makroskopowe przerzuty
do otrzewnej poza
miednicg mniejszg o $r.
>2cm w najwigkszym
wymiarze z lub bez
przerzutow do weztow
chionnych
zaotrzewnowych
(wlaczajac w to zajecie
przez nowotwor torebki
watroby i §ledziony bez
naciekania ich migzszu)

*zmiany zaznaczono kursywa

Tabela 1.4 : Rak jajnika, jajowodu, otrzewnej: aktualna klasyfikacja stopnia

zaawansowania wedlug FIGO (wersja 2014) - stopien IV

Klasyfikacja FIGO wersja 1998

Klasyfikacja FIGO wersja 2014 (*)

Stopien IV: Odlegle przerzuty (wylaczajac przerzuty
do otrzewne;j)

Stopien IV: Odlegle przerzuty (wylaczajac przerzuty

do otrzewnej)

v

Odlegte przerzuty
(wylaczajac przerzuty do
otrzewnej)

IVA

Wysiek w jamie
optucnowej z
potwierdzonym
cytologicznie
nowotworem

IVB

Srédmiqzszowe przerzuty
i przerzuty do narzqdow
poza jamq brzuszng
(wigczajgc w to wezly
chionne pachwinowe i
wezly chionne poza jamg
brzuszng)

*zmiany zaznaczono kursywa
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ZATXACZNIK NR 3

KRYTERIA RECIST 1.1
Stan chorych kwalifikujemy jako:

*  Odpowiedz catkowita - Complete Response (CR) - catkowite zniknigcie zmian. Zmniejszenie
wielkosci wszystkich weztow chtonnych ponizej 10mm w osi krotkiej (RECIST 1.1).
Réwnoczesna normalizacja biochemiczna

* Odpowiedz czegsciowa - Partial Response (PR) — zmniejszenie o minimum 30% wymiaru guza
lub sumy najwigkszych wymiarow guzéw.

* Stabilizacja choroby - Stable Disease (SD) - zmniejszenie wymiaréw guza lub sumy
wymiaroOw guzow mniej niz o 30% lub zwigkszenie wymiaréw guza lub sumy
wymiarow guzoéw o mniej niz 20%.

* Progresja choroby - Progressive Disease (PD) - zwigkszenie o przynajmniej 20% wymiarow
guza lub sumy najwiekszych wymiaréw guzow (bezwzgledny wzrost sumy wymiardw o min
Smm) i/lub pojawienie si¢ nowych zmian.

ZARACZNIK NR 4

Tabela 3: Zalecenia dotyczace wykonywanie zabiegow cytoredukcyjnych II rzutu (zalacznik)

Tabela 3.1:A / Zalecenia Norwegian Radium Hospital ®

Czas wolny od choroby

Choroba zlokalizowana

Choroba rozsiana

0-5 Rozwazy¢ Nie wykonywaé
6-11 Zaproponowaé Nie wykonywaé
12-23 Zaproponowaé Nie wykonywaé
>24 Zaproponowac Rozwazy¢

Tabela 3.2: B/ Slone Memorial Kettering Cancer Center “¥

Czas wolny od choroby

Choroba zlokalizowana

Choroba rozsiana

Zrakowacenie otrzewnej

6-12 Zaproponowaé Rozwazy¢ Nie wykonywaé
12-30 Zaproponowac Zaproponowac Rozwazy¢
>3() Zaproponowac Zaproponowac Zaproponowac

Tabela 3.3: C/ Onda “*®

Pacjent powinien spelnia¢ co najmniej 3 z 4 kryteriow

Czas wolny od choroby > 12

Brak przerzutéw do watroby

Zmiana izolowana

Wielko$¢ guza < 6 cm
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