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Streszczenie

Abstract

W klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia z 1973 roku guzy o granicznej ztosliwosci wyodrebniono jako oddzielng grupe
nablonkowych nowotworéw jajnika. Najwazniejszymi cechami tych nowotwordw sa: przede wszystkim brak destrukcyjnego
naciekania podscieliska, a takze nawarstwianie komorek nabtonka oraz umiarkowana aktywnos¢ mitotyczna i atypia jadrowa.
Podstawowym sposobem leczenia guzéw granicznych jest chirurgia — u kobiet mtodych, planujacych cigze moze by¢
oszczedzajaca. Leczenie uzupelniajace pozostaje przedmiotem dyskusji. W wybranych przypadkach stosuje si¢ chemioterapie,
chociaz protokoly leczenia nie sg jednolite i roznig si¢ w zaleznosci od osrodka. Wskazania do leczenia uzupelniajacego
i liczbe jego kurséw determinuje do$wiadczenie osrodka onkologicznego. Watpliwosci dotycza gltéwnie pacjentek
z wszczepami inwazyjnymi i zaawansowang postaciag choroby. Celem pracy byla prezentacja szczegélnego przypadku
25-letniej kobiety z obustronnymi guzami granicznymi jajnikow oraz wszczepami inwazyjnymi w otrzewnej i sieci wigkszej.
Pacjentke leczono chirurgicznie oszczedzajaco, ze wzgledu na che¢ zachowania plodnosci, a nastepnie uzupelniajaco
chemioterapia. Czas obserwacji bez cech nawrotu wynosi dwa lata. W artykule dokonano analizy dostepnego pismiennictwa
na temat leczenia uzupelniajacego w guzach granicznych oraz najnowszych zalecen ekspertow i towarzystw onkologicznych.
Wiekszos¢ badan wskazuje na brak skutecznosci leczenia systemowego. W opisanym przypadku uzyskano jednak remisje
choroby po szesciu cyklach chemioterapii, co sugeruje konieczno$¢ indywidualizacji leczenia w czesci przypadkow.

Stowa kluczowe: guzy graniczne jajnika, leczenie oszczedzajace, chemioterapia, wskazania, obserwacja

In the classification of the World Health Organization from 1973, borderline tumors were classified as a separate group
of epithelial ovarian tumors. The most important characteristics of such tumors include: the absence of destructive stromal
invasion and a buildup of epithelial cells as well as moderate mitotic activity and nuclear atypia. Surgery, which can be
fertility-sparing in younger women who plan pregnancy, is the basic treatment of borderline tumors. Adjuvant therapy is,
however, a debatable issue. In selected cases, chemotherapy is implemented but treatment protocols are not uniform and vary
in different centers. The indications for adjuvant treatment and the number of cycles are determined by the experience of an
oncological center. Doubts usually concern patients with invasive implants and advanced forms of the disease. The aim of the
paper was to present a rather special case of a 25-year-old patient with bilateral borderline ovarian tumors with invasive
implants in the peritoneum and greater omentum. The patient underwent a sparing surgery, due to her decision to retain
fertility, followed by chemotherapy. The patient has not presented any signs of relapse for two years. The article also presents
a review of available literature on adjuvant treatment of borderline tumors and new recommendations of experts and
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oncological societies. Most of the studies indicate that systemic treatment is ineffective. In the case presented, however,
a remission was achieved after six cycles of chemotherapy, which suggests the need for individualizing treatment
in certain cases.

Key words: borderline ovarian tumors, fertility-sparing treatment, chemotherapy, indications, follow-up

B knmaccuduxanuum BcemMmpHOI opraHmsanuyu 3jpaBooxpaHeHys 3a 1973 rox omyXonum ¢ HOTPaHMYHOI
3/I0Ka4eCTBEHHOCTDIO BBIJE/IAIOTCA B OTAE/IBHYIO TPYIIITY SIUTENINATbHBIX ONyX0/eil AnaHnKoB. Hanbonee BaxKHbIMUI
0CO6EHHOCTAMM STUX OIIYXOJIell AB/IAIOTCS, B IEPBYI0 OYepefb, OTCYTCTBIE FECTPYKTUBHOTO OTEKa CTPOMBL, a TAK)Ke
HapallyBaHye 3MUTeNMaNbHBIX K/I€TOK M YMepeHHasd MUTOTUYECKAsA aKTUBHOCTD U AfiepHad aTunusa. OCHOBHBIM
METOJIOM JIe4eHU A OINyXO/ell HU3KO CTeNeHM 3/10Ka4eCTBEHHOCTH ABAAETCA XUPYPIUA — Y MOTOABIX JKEHIIMH,
IJIAHUPYIOIUX 6€PEMEHHOCTD, MOXKET ObITh OPraHOCOXPaHAIIell. AIbIOBAHTHAA TePAlUA OCTAETCA MPEeIMETOM
OUCKyCCUil. B HEKOTOPBIX ClydasAX NPUMEHAETCA XMMUOTEPANus, XOTA IPOTOKOJBI IeYeHU A He OJMHAKOBBI,
U OTIMYAIOTCA B 3aBYICMMOCTY OT MeIMIIVTHCKOTO 3aBefieHns. [lokasaHmsa 14 agbloBaHTHOI Tepanuy u KOMTNIECTBO
KYpPCOB OIpeJiefiAeTCA ONBITOM OHKOMOTMYECKOro fucnancepa. CoMHeHNA KacalTcA MpeXk/ie BCero maneHToK
C MHBa3UBHBIMI MMIUTaHTAaTaMM 1 GpOpMoIt pa3BuTus 3aboneBanus. llenp TaHHOTO UCCIE[OBAHIS 3aK/II0YaNach
B ONMCAaHUM OT/I€IBHOTO CAy4Yas 25-7eTHel YKEeHIMHBI C IBYCTOPOHHMMY NOTPAHUYHBIMU ONYXONAMU AUYHUKOB
Y MHBA3UBHBIMU MMIITAHTATaMU B OPIOINHOI NMOOCTY U canbHMKe. [TalMeHTKa IIPOIIIa OPraHOCOXPAHAIONIYIO
XUPYPIUIO, B CBA3Y C XKeTTaHMeM COXPAHNUTD PEIPOSYKTUBHYIO QYHKIINIO, a 3aTeM, JOIOIHUTETBHO, XUMUOTEPATINIO.
Bpems HabmofeHns 6e3 CHMITOMOB pelMinBa COCTaB/sAeT fBa rofa. CraThs npefcTaBisieT co60il aHAIN3 MMeIoeiics
JMUTEPATYPhI IO aBIOBAHTHON TEPANMM IIPYU HOTPAHUYHBIX OIYXOAAX U IMOCHAEJHUX PEKOMEHJal Uil SKCIEPTOB
U OHKOJIOTMYECKMX acCOLManyil. BOoMbIIMHCTBO MCCIeHOBAHMIT YKa3bIBaeT HA HEZOCTATOUHYI0 9 PEeKTUBHOCTD
CHUCTEMHOTO JledeHN . B onmcaHHOM cry4dae Bee )Ke JOCTUTHYTA peMICCHs 60/Ie3HM OC/Ie IECTH LIMK/IOB XMMIOTePaIINIL,
YTO CBUJIETENBCTBYET O HEOOXONMMOCTY MHAVBUAYATN3ALVHN IeYeHN A B HEKOTOPBIX CITyJasAX.

KnroueBbie cioBa: TIIOTPAHMYHBIE OIIYXOINM ANYHUKOB, OPTAHOCOXPAHAIOIIAA XUPYPTUA, XMMNOTEpaNnA, IIOKa3aHn,

HabIoneHne

WSTEP

klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia

(WHO) z 1973 roku guzy jajnika o granicznej

ztodliwosci wyodrebniono jako oddzielng gru-
pe nablonkowych nowotworéw jajnika. Najwazniejszymi
cechami tych nowotworéw sg przede wszystkim brak de-
strukcyjnego naciekania podscieliska, a takze nawarstwia-
nie komorek nablonka oraz umiarkowana aktywnos¢ mito-
tyczna i atypia jadrowa.
Nowotwory graniczne opisano po raz pierwszy w 1929 roku;
Taylor okrelil je jako guzy potztosliwe (semimalignant tu-
mors). Obecnie - zgodnie z klasyfikacja WHO, uzupetnio-
ng w 2003 roku — najczgéciej mowi sie o guzach granicznych
(borderline tumors). Zmiany o granicznej zlosliwosci stano-
wig okolto 10-20% guzéw jajnika i dotycza pacjentek mlod-
szych od tych cierpigcych na raka jajnika. Rokowanie jest zde-
cydowanie lepsze niz w przypadku nowotworéw zlodliwych.
Chorobe zwykle rozpoznaje si¢ w I stopniu zaawansowa-
nia; u zaledwie okoto 20% kobiet stwierdza si¢ zmiany poza
jajnikiem, najczesciej w postaci wszczepow otrzewnowych
albo w sieci. Zdecydowana wigkszo$¢ guzow granicznych
(80-90%) to zmiany typu surowiczego lub $§luzowego, po-
zostale typy histologiczne (endometrialne, jasnokomorko-
we, guzy Brennera) wystepuja sporadycznie.
Podstawowym sposobem leczenia jest chirurgia - u ko-
biet mtodych, planujacych cigze moze by¢ oszczedzajaca,
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INRODUCTION

n the classification of the World Health Organization

(WHO) from 1973, borderline tumors were classified as

a separate group of epithelial ovarian tumors. The most
important characteristics of such tumors include: the ab-
sence of destructive stromal invasion and a buildup of epi-
thelial cells as well as moderate mitotic activity and nucle-
ar atypia.
Borderline tumors were first described in 1929. Taylor re-
ferred to them as “semi-malignant tumors.” Currently, ac-
cording to the WHO classification supplemented in 2003,
the term “borderline tumors” is usually used. Borderline tu-
mors account for approximately 10-20% of ovarian tumors
and occur in younger patients than those affected by ovari-
an carcinoma. The prognosis is considerably better than in
the case of malignant cancers.
The disease is usually diagnosed in stage I, and lesions out-
side of the ovary, usually in the form of peritoneal or omen-
tal implants, are detected in merely 20% of patients. A size-
able proportion of borderline tumors (80-90%) are serous
or mucinous lesions, and the remaining histological types
(such as endometrial, clear cell, Brenner tumors) are rare.
Surgery is the basic treatment method of borderline tumors.
It can be fertility-sparing in younger women who plan preg-
nancy, but in patients at the perimenopausal age, it usual-
ly involves the removal of the uterus with the adnexa and
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a u kobiet starszych, w wieku okofomenopauzalnym obej-
muje catkowite usuniecie macicy z przydatkami i resekcje
sieci. Kazdorazowo nalezy przeprowadzi¢ wnikliwg ocene
stopnia zaawansowania choroby.

Leczenie uzupelniajace pozostaje przedmiotem dysku-
sji. Chemioterapie stosuje si¢ w wybranych przypadkach,
przede wszystkim gdy wystepuja wszczepy inwazyjne.

OPIS PRZYPADKU

Dwudziestopigcioletnia kobieta zostala przyjeta 24 lip-
ca 2012 roku do Kliniki Ginekologii Onkologicznej COI
w Warszawie z rozpoznaniem ,obustronne guzy jajnikow”.
W badaniu ginekologicznym: trzon macicy w przodo-
zgieciu, prawidtowej wielko$ci, za macica opdr o $redni-
cy 5-6 cm. W badaniu ultrasonograficznym (USG) przez-
pochwowym uwidoczniono: jajnik lewy o wymiarach
45 x 44 mm, o budowie torbielowato-litej, z endofityczny-
mi wyroslami o nieréwnych granicach, jajnik prawy o wy-
miarach 60 x 55 mm i litej echostrukturze, z widocznymi
pojedynczymi pecherzykami.

Ze wzgledu na podwyzszone stezenia markera CA-125
(160 U/ml) i podejrzang strukture guzéw w badaniu USG
pacjentke zakwalifikowano do laparotomii w celu usunie-
cia zmian - z badaniem $rédoperacyjnym i mozliwoscia
rozszerzenia zabiegu w przypadku rozpoznania nowotwo-
ru ztosliwego.

Dwa dni p6zniej wykonano zabieg operacyjny, w trakcie
ktorego w miednicy stwierdzono okoto 300 ml plynu (ewa-
kuowano go i przestano do badania cytologicznego) oraz
obustronne guzy jajnikow z kruchymi egzofitycznymi wy-
ro$lami o $rednicy 60 mm. Macica prawidltowa, wyrostek
robaczkowy w nacieku w zrocie z jajnikiem prawym, na-
ciek zatoki Douglasa po stronie prawej. Prawe przydatki,
usuniete w catosci, przestano do badania. Wynik: guz suro-
wiczy o granicznej zlosliwosci. Usunigto wyrostek robacz-
kowy i guzek okolicy katnicy ($rednica 20 mm). Ze wzgle-
du na mtody wiek pacjentki i jej che¢ zachowania plodnoéci
zdecydowano o postepowaniu oszczedzajacym i wykonano
czesciowy resekcje jajnika lewego. Usunieto czesciowo sie¢
wiekszg, makroskopowo niezmieniong, oraz obustronnie
wezly chlonne biodrowe i zastonowe.

Przebieg pooperacyjny byl niepowiktany. W czwartej do-
bie po zabiegu chora zostala wypisana ze szpitala w stanie
ogdlnym dobrym.

W ostatecznym badaniu histopatologicznym: surowiczy guz
graniczny jajnika prawego, zajmujacy glownie powierzch-
nie, surowiczy guz graniczny jajnika lewego z ogniskowym
zajeciem powierzchni jajnika, inwazyjne wszczepy otrzew-
nej okolicy odbytnicy i katnicy, w wezltach chtonnych wi-
doczne ogniska surowiczego guza granicznego, w sieci
nieliczne drobne ogniska inwazyjnych wszczepow guza su-
rowiczego.

Ze wzgledu na znaczne zaawansowanie zmian w obrebie
miednicy i ostateczny wynik histopatologiczny pacjentke
zakwalifikowano do trzech kurséw chemioterapii wedlug
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resection of the omentum. In each case, a thorough stage as-
sessment should be conducted.

Adjuvant therapy is, however, a debatable issue. Chemo-
therapy is used in selected cases, mostly when invasive im-
plants are detected.

CASE REPORT

A 25-year-old female was admitted to the Department of
Gynecologic Oncology in Warsaw on July 24, 2012 with
a diagnosis that said “bilateral ovarian tumors.”

In a pelvic examination, the uterine body was anteflexed,
of normal size. Behind the uterus, a resistance with the di-
ameter of 5-6 cm was detected. A transvaginal ultrasound
examination (US) revealed: the left ovary with the size of
45 x 44 mm, of cystic-solid structure and with endophytic
projections with uneven margins, and the right ovary with
the size of 60 x 55 mm with solid echotexture and single
visible follicles.

Due to elevated CA-125 (160 U/ml) and suspicious tumor
structure observed in the US scan, the patient was quali-
fied to laparotomy for tumor resection with an intraoper-
ative examination and the possibility to extend the proce-
dure if a malignancy would be diagnosed.

The procedure was conducted two days later. It revealed the
presence of 300 ml of fluid in the pelvis (which was evacuat-
ed and send for a cytological evaluation) and bilateral ovar-
ian tumors with brittle exophytic projections with the di-
ameter of 60 mm. The uterus was normal; the appendix was
infiltrated and fixed to the right ovary. The pouch of Doug-
las was invaded at the right side. The right adnexa were re-
moved and send for evaluation. Result: serous borderline
tumor. The appendix was removed together with a nodule
in the region of the cecum (with the diameter of 20 mm).
Due to the patient’s young age and her wish to retain fertil-
ity, a sparing procedure was performed and only partial re-
section of the left ovary was conducted. The greater omen-
tum, which was macroscopically unaltered, was resected
partially. Moreover, the iliac and obturator lymph nodes
were removed bilaterally.

The postoperative period proceeded without complications.
On the fourth day after the procedure, the patient was dis-
charged in an overall good condition.

The final histopathological examination revealed: serous
borderline tumor of the right ovary that occupied its entire
surface, serous borderline tumor of the left ovary with fo-
cal involvement of the ovarian surface, invasive implants in
the region of the rectum and cecum, foci of serous border-
line tumor in the lymph nodes and a few slight foci of inva-
sive implants of serous tumor in the omentum.

Due to considerable advancement of lesions within the pel-
vis and the final result of the histopathological examination,
the patient was qualified to three cycles of chemotherapy
according to the “taxol and carboplatin” regimen (AUC 6),
every 21 days. Another surgery was planned after three cy-
cles and a follow-up computed tomography (CT).
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programu ,,taksol i karboplatyna” (AUC 6), co 21 dni. Pla-
nowano reoperacje po trzech kursach i kontrolnym bada-
niu tomografii komputerowe;j (TK).

Przed rozpoczeciem chemioterapii stezenie CA-125 wy-
nosito 63 U/ml, a w USG przezpochwowym uwidocznio-
no: trzon macicy o wymiarze A-P 25 mm, jednorodny,
endometrium szerokosci 1 mm, jednorodne, jajnik lewy
26 x 16 mm, przy naczyniach biodrowych lewych torbiel
limfatyczna o wymiarach 41 x 22 mm, w zatoce Douglasa
niewielka ilo$¢ wolnego plynu.

17 sierpnia 2012 roku rozpoczeto chemioterapie. Po po-
daniu trzech kurséw uzyskano normalizacje¢ stezenia mar-
kera CA-125: 9 U/ml. W TK jamy brzusznej i miednicy
w lokalizacji jajnika lewego opisano przestrzen pltynowsa
40 x 35 mm; obraz macicy prawidlowy. Nie stwierdzo-
no plynu ani naciekéw w jamie otrzewnej. Narzady jamy
brzusznej i wezly chlonne niezmienione.

Ze wzgledu na brak zgody chorej na radykalizacje zabiegu
i dobra odpowiedz na chemioterapi¢ postanowiono kon-
tynuowac leczenie do szesciu kursow, ktore zakoniczono
18 stycznia 2013 roku. Przebieg chemioterapii byt powi-
ktany matoplytkowoscia II stopnia, neutropenia II stopnia
i bolami stawowo-miesniowymi.

W badaniu kontrolnym przeprowadzonym 13 lutego
2013 roku, oceniajacym skutecznos¢ leczenia, stwierdzono
stabilizacje (CA-125: 10 U/ml). W TK w rzucie jajnika lewe-
go obecna przestrzen ptynowa 40 x 35 mm, poréwnywal-
na do tej uwidocznionej w badaniu wykonanym po trzech
kursach chemioterapii.

Pacjentka podlegata kontroli ambulatoryjnej co trzy mie-
sigce. Podczas ostatniej wizyty (30 grudnia 2014 roku) stwier-
dzono: prawidlowe stezenia markeréw (CA-125: 7 U/ml,
HE4: 47 pmol/l), a w USG przezpochwowym w rzucie jaj-
nika lewego utrzymujacg si¢ gtadkoscienng hipoechogenng
zmiang o charakterze torbieli dwukomorowej i wymiarach
60 x 26 mm, bez patologicznego unaczynienia. Pacjentke
pozostawiono w obserwacji.

OMOWIENIE

Poglady na leczenie uzupetniajace w przypadku guzéw
granicznych ulegly w ostatnich kilku dekadach znacznej
ewolucji.

W latach 50.-60. XX wieku protokoty leczenia byty analo-
giczne jak dla chorych z rakiem jajnika, obejmowaly wiec
caly dostepny panel metod terapeutycznych: napromienia-
nie na tzw. dolne i gorne pola jajnikowe oraz dootrzew-
nowe stosowanie koloidalnego roztworu izotopu Au-198.
Te metode, zapoczatkowang przez Mullera w 1950 roku,
stosowano w latach 60. w leczeniu raka jajnika. Izotop
Au-198 emitowal energie promienistg, gléwnie promienio-
wania gamma, o glebokosci penetracji 4-5 mm. Leczenie
wigzalo si¢ ze znacznymi objawami ubocznymi, gtéwnie
w postaci wezesnych powiklan ze strony jelit i dtugotrwa-
tej leukopenii. W rezultacie metoda zostata zarzucona pod
koniec lat 60.
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Prior to chemotherapy, the CA-125 level was 63 U/ml and
a transvaginal ultrasound revealed: homogeneous uterine
body with the A-P size of 25 mm, homogeneous endome-
trium with the width of 1 mm, the left ovary with the size
of 26 x 16 mm, a lymphatic cyst in the region of the iliac
vessels with the size of 41 x 22 mm and a slight amount of
free fluid in the pouch of Douglas.

Chemotherapy started on August 17, 2012. Following three
cycles, the level of CA-125 normalized: 9 U/ml. An abdom-
inal and pelvic CT revealed the presence of a fluid collec-
tion of 40 x 35 mm at the site of the left ovary; the uterus
was normal. No fluid or infiltrates were seen in the perito-
neal cavity. The abdominal organs and lymph nodes were
unaffected.

Since the patient did not consent to a radical procedure and
due to her good response to chemotherapy, it was decided
to continue the treatment to six cycles, which ended on Jan-
uary 18, 2013. The course of chemotherapy was complicat-
ed with grade II thrombocytopenia, grade II neutropenia as
well as articular and muscular pain.

In a follow-up examination conducted on February 13,
2013 to assess treatment efficacy, the patient’s condition
was found stabilized (CA-125: 10 U/ml). In a CT, the flu-
id collection of 40 x 35 mm in the region of the left ovary
was comparable to the collection visualized after three cy-
cles of chemotherapy.

The patient was followed-up in an outpatient clinic ev-
ery three months. During the latest visit (December 30,
2014), marker levels were normal (CA-125: 7 U/ml, HE4:
47 pmol/l), in the region of the left ovary, a transvaginal US
showed a persistent hypoechoic bilocular cystic lesion with
smooth walls and the size of 60 x 26 mm with no patholog-
ical vessels. The patient continues to be followed-up.

DISCUSSION

The attitudes to adjuvant therapy in ovarian borderline tu-
mors have evolved in the past several decades.

In the 1950s-1960s, treatment protocols were analogous
to those in ovarian carcinoma and encompassed the entire
available arsenal of therapeutic methods: irradiation of so-
called lower and upper ovarian fields and intraperitoneal
administration of colloidal solution of Au-198. This meth-
od, first used by Muller in 1950, was applied in ovarian car-
cinoma treatment throughout the 1960s. Au-198 isotope
emitted radiation, mainly gamma, with the depth of pene-
tration of 4-5 mm. The treatment was associated with nu-
merous adverse effects, mainly early enteral complications
and long-term leukopenia. As a result, the method was
abandoned at the end of the 1960s.

In the late 1970s, a new chemotherapeutic agent was in-
troduced - cisplatin, which became a standard method in
the treatment of ovarian carcinoma and advanced border-
line tumors. Currently, adjuvant therapy (if used) is mainly
based on platinum derivatives and taxanes. Treatment pro-
tocols are not uniform and vary depending on the center,
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W péznych latach 70. wprowadzono nowy chemiotera-
peutyk — cisplatyne, ktora stata sie standardem w lecze-
niu raka jajnika i zaawansowanych postaci guzow granicz-
nych. Obecnie leczenie uzupelniajace (jesli jest stosowane)
opiera si¢ przede wszystkim na pochodnych platyny i tak-
sanach. Protokoly leczenia nie sg jednolite i roznig si¢ w za-
leznosci od o$rodka, a wskazania do chemioterapii i liczbe
kursow determinuje doswiadczenie osrodka onkologiczne-
go. Wynika to gtéwnie z braku jednoznacznych dowodow
na skuteczno$¢ chemioterapii w przypadku guzéw granicz-
nych i braku mozliwosci przeprowadzenia badan III fazy —
ze wzgledu na niewielka liczbe pacjentek z zaawansowana
postacig choroby. Ocena efektéw chemioterapii opiera si¢
gltownie na badaniach retrospektywnych, obejmujacych
niewielkie grupy i pojedyncze osrodki.

Zdecydowana wigkszos¢ chorych z guzami granicznymi
nie wymaga leczenia uzupelniajacego — watpliwosci doty-
czg gtownie pacjentek z wszczepami inwazyjnymi i zaawan-
sowang postacig choroby. Ryzyko nawrotu w postaci raka
u kobiet z wszczepami inwazyjnymi jest znaczaco wyzsze
niz u tych z wszczepami nieinwazyjnymi - odpowiednio
29% i 8,3%. Z kolei ryzyko zgonu z powodu progresji cho-
roby wynosi 25% i 3,6%").

Badanie oceniajace retrospektywnie wyniki leczenia cho-
rych z guzami granicznymi i wszczepami inwazyjnymi obej-
mujace grupe 39 kobiet leczonych uzupelniajaco (w tym 22
otrzymywaly pochodne platyny) nie wykazalo korzysci ze
stosowania chemioterapii®.

W analizie retrospektywnej 36 przypadkow pacjentek
z wszczepami inwazyjnymi leczonych uzupelniajaco che-
mioterapig wznowy wystapity u 13 kobiet, w tym u czte-
rech w postaci low grade carcinoma i u czterech w postaci
wszczepow inwazyjnych. Czes¢ chorych przebyta operacje
nieradykalne i byla pierwotnie leczona preparatami platy-
ny, a po rozpoznaniu wznowy — wedlug programu ,tak-
sol i karboplatyna”. Obiektywna odpowiedz na chemiotera-
pie, udokumentowang badaniem obrazowym, stwierdzono
u czterech sposrod szesciu pacjentek (66%) z chorobg reszt-
kowg widocznag w momencie rozpoczecia leczenia®.

Guzy graniczne uwazane s3 za nowotwory chemioopor-
ne - ze wzgledu na niski indeks mitotyczny i niski stopien
proliferacji, co czyni je raczej niewrazliwymi na standardo-
we leczenie preparatami platyny. Dotyczy to zaréwno za-
awansowanych stadiow choroby, jak i guzéw nawrotowych
oraz przypadkéw progresji o histopatologii guzoéw granicz-
nych®?).

W starszym pi$miennictwie pojawiajg si¢ jednak doniesie-
nia méwigce o skutecznosci chemioterapii: sposrod 19 cho-
rych z pozostawionymi po operacji resztkowymi zmianami
u 12 stwierdzono calkowitg remisje, potwierdzong opera-
cja second-look po zakonczeniu leczenia uzupelniajgcego®.
W innym badaniu retrospektywnym efektywnos$¢ che-
mioterapii — opartej na cisplatynie — okazata sie wysoka:
u siedmiu z o$miu kobiet z pozostawionymi mikroskopo-
wymi ogniskami choroby oraz u dwoch na siedem z ogni-
skami makroskopowymi potwierdzono catkowitg remisje
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and indications for chemotherapy and the number of cy-
cles is determined by the experience of a cancer center. This
mainly results from the lack of unambiguous evidence for
the efficacy of chemotherapy in borderline tumor treatment
and the impossibility of conducting phase III trials due to
a small number of patients with this form of the disease.
Therefore, the assessment of treatment efficacy is mainly
based on retrospective studies on small groups of patients
and in single centers.

A sizeable majority of patients with borderline tumors do
not require adjuvant therapy — doubts usually concern pa-
tients with invasive implants and advanced forms of the dis-
ease. The risk of relapse in women with invasive implants
is considerably higher than in those with non-invasive im-
plants, amounting to 29% and 8.3%, respectively. The risk
of death due to the disease progression is 25% and 3.6%,
respectively®.

A retrospective study that assessed treatment outcomes
in patients with borderline tumors and invasive implants,
conducted on a group of 39 women treated with chemo-
therapy (including 22 patients treated with platinum de-
rivatives), has demonstrated no benefits from the adjuvant
treatment®.

In another retrospective analysis conducted on 36 cases with
invasive implants treated with adjuvant chemotherapy, the
disease recurred in 13 women, including four cases of low
grade carcinoma and further four cases of invasive implants.
Some patients had non-radical surgeries and received pri-
mary treatment with platinum-based agents, and when the
disease recurred, the “taxol and carboplatin” regimen was
started. An objective response to chemotherapy, document-
ed with imaging, was found in four of six patients (66%) with
a residual disease observed at the start of the therapy®.
Borderline tumors are considered chemoresistant cancers
due to their low mitotic index and low proliferation degree,
which makes them rather insensitive to standard platinum-
based agents. This equally concerns advanced diseases and
recurrent tumors as well as cases of progression of histo-
pathologically borderline tumors®®.

However, the effectiveness of chemotherapy has been re-
ported in some older publications: of 19 patients with resid-
ual lesions after a surgery, a complete remission was found
in 12 cases and confirmed with a second-look surgery fol-
lowing the termination of adjuvant treatment(®.

In another retrospective study, the efficacy of cisplatin-
based chemotherapy occurred to be high. A complete re-
mission was confirmed in a second-look surgery in seven
of eight women with residual microscopic foci and in two of
seven patients with macroscopic foci?”. Other reports, how-
ever, did not confirm such high effectiveness.

In the investigations conducted by the Gynecologic Oncol-
ogy Group in 1991, which enrolled patients in stage III with
a residual tumor mass, a remission was found in only two
of eight patients®.

In another group (39 patients with invasive implants), the
response to cisplatin was low. Nevertheless, the authors
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w trakcie operacji second-look!”. W pozostatych doniesie-
niach skuteczno$¢ nie okazala si¢ juz réwnie wysoka.
Badanie Gynecologic Oncology Group z 1991 roku, obej-
mujace chore w III stopniu klinicznego zaawansowania
z pozostawiong masg resztkowq guza, wykazalo remisje je-
dynie u dwoch na osiem pacjentek®.

W innej grupie — 39 chorych z wszczepami inwazyjnymi —
odpowiedz na cisplatyne byta niewielka, mimo to autorzy
stosowali standardowo sze$¢ cykli leczenia. Zalecenia te od
1998 roku nadal realizowano w wielu osrodkach onkolo-
gicznych®.

Badanie retrospektywne obejmujace 80 pacjentek z guza-
mi granicznymi w stopniu II-1V, leczonych od 1979 do
2008 roku, w tym prawie 80% w stopniu III, nie wykazato
wplywu uzupelniajacej chemioterapii na czas wolny od pro-
gresji choroby. Chemioterapie otrzymato 26% kobiet, trzeba
jednak zaznaczy¢, ze leczenie nie bylo jednolite, poniewaz
grupa obejmowala pacjentki leczone na przestrzeni wielu
lat, z zastosowaniem réznych schematéw chemioterapii®®.
W badaniu obejmujacym 73 kobiety z guzami granicznymi
i wszczepami nieinwazyjnymi otrzymujace chemioterapie
ze wzgledu na pozostawiong makroskopowo mase resztko-
wa guza remisje stwierdzono jedynie w 5% przypadkéwV.
W najwiekszym wieloosrodkowym badaniu retrospek-
tywno-prospektywnym - na grupie 950 chorych z guza-
mi granicznymi — poddano analizie 168 chorych (stopien
IT i IIT) leczonych uzupelniajaco chemioterapia. Analiza
nie wykazata wptywu chemioterapii na poprawe przezycia
(HR = 1,359, p = 0,495)(2,

Réwniez inne badania wykazaly niewielka odpowiedz
(3-4%) na chemioterapie z zastosowaniem platyny i tak-
sanow u chorych z guzami granicznymi w zaawansowa-
nych stopniach, z wszczepami inwazyjnymi, a takze w gu-
zach nawrotowych o histologii low grade carcinoma®*'.
Zdecydowanie podkresla si¢ odmienno$¢ biologii guzow
granicznych od biologii raka jajnika, co powoduje znacz-
nie nizszg odpowiedz na leczenie.

Stanowisko ekspertéw Gynecologic Cancer Group
z 2014 roku, oparte na dotychczasowych do$wiadczeniach,
nie zaleca zatem stosowania chemioterapii ani radioterapii
w leczeniu uzupelniajacym guzéw granicznych®.
Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onko-
logicznej (PTGO) z 2013 roku tez nie rekomenduja poope-
racyjnego leczenia systemowego, gdyz nie wptywa ono na
poprawe przezycia'®. Chemioterapia dootrzewnowa w hi-
pertermii (hyperthermic intraperitoneal chemotherapy,
HIPEC) jest wskazana jedynie w przydatkach guzoéw gra-
nicznych z obecnoécia pseudomyxoma peritonei.

Opisany przez nas przypadek wykazuje skutecznos¢ le-
czenia wedlug schematu ,taksol i karboplatyna” u pa-
cjentki z guzem granicznym typu surowiczego i wsz-
czepami inwazyjnymi z watpliwym radykalizmem
operacyjnym. Czas obserwacji wynosi jednak zaledwie
dwa lata, co w przypadku guzéw granicznych jest okresem
zbyt krotkim, aby wyciagna¢ wnioski o pelnej skuteczno-
$ci leczenia, zwlaszcza ze wznowy moga wystapi¢ nawet
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used standard six cycles of chemotherapy. These recom-
mendations have been continuously used in numerous can-
cer centers since 1998

Moreover, a retrospective study on a group of 80 patients
with stage II-IV borderline tumors, nearly 80% of which
were in stage III, treated from 1979-2008, has shown no in-
fluence of adjuvant chemotherapy on progression-free sur-
vival. Chemotherapy was conducted in 26% of cases. It must
be noted, however, that the treatment was not uniform since
the patients were treated over a long period of time with the
use of various chemotherapy regimens?.

In a study involving 73 women with borderline tumors and
non-invasive implants, who received chemotherapy due to
macroscopic residual tumor mass, a remission was obtained
in only 5% of cases!").

In the largest multicenter retrospective-prospective study
on a group of 950 patients with borderline tumors, 168 cas-
es (stage II and III) treated with adjuvant chemothera-
py were analyzed. The investigation has demonstrated
no influence of the treatment on survival improvement
(HR = 1.359, p = 0.495)(12),

Moreover, other studies have also shown low response
(3-4%) to platinum- and taxane-based chemotherapy in
patients with advanced borderline tumors, with invasive
implants and in recurrent tumors with a histology of low
grade carcinoma®'¥. It is emphasized that the biology of
borderline tumors is different from the biology of ovarian
carcinoma, thus the response to treatment is lower.

In the consensus of the Gynecologic Cancer Group from
2014, based on previous experience, experts do not rec-
ommend chemotherapy and radiotherapy in the treatment
of borderline tumors>.

The guidelines of the Polish Gynecological Oncology So-
ciety from 2013 do not recommend postoperative system-
ic treatment either since it does not improve survival®®.
Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC)
is indicated only in cases of borderline tumors with the
presence of pseudomyxoma peritonei.

The case presented above indicates that the treatment based
on the “taxol and carboplatin” regimen was effective in a pa-
tient with a serous borderline tumor with invasive implants
and doubtful radicality of the surgical procedure. However,
the follow-up period is only two years, which, in the case
of borderline tumors, is too short to draw conclusions con-
cerning total efficacy of treatment, particularly because a re-
lapse can take place after many years. Therefore, the patient
requires follow-up imaging examinations and marker lev-
el assays so as to detect a possible relapse as soon as possi-
ble, which increases the probability of effective treatment.
The case discussed above is rather special since it concerns
a young patient, who wishes to retain fertility, with ad-
vanced disease and a serious risk factor - the presence of
invasive implants.

Considering the overview of literature reports (frequent-
ly contradicting), it must be emphasized that most of the
studies are retrospective and based on limited groups of
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po wielu latach. Chora wymaga wiec kontrolnych badan
obrazowych i markerowych, aby ewentualna wznowa zo-
stata wezesnie rozpoznana, co zwieksza szanse skuteczne-
go ponownego leczenia. Omoéwiony przypadek nalezy do
szczegolnych, poniewaz dotyczy kobiety mtodej, pragna-
cej zachowa¢ plodnos¢, z zaawansowana postacig choro-
by i powaznym czynnikiem ryzyka - obecnoscia wszcze-
pow inwazyjnych.

Biorac pod uwage przedstawiony przekroj doniesien (czesto
dos¢ przeciwstawnych), trzeba podkresli¢, ze sg to w wigk-
szo$ci badania retrospektywne, oparte na niewielkich gru-
pach. Z przyczyn obiektywnych, takich jak rzadkos¢ wy-
stepowania guzow granicznych z wszczepami inwazyjnymi,
niewielka liczba chorych i wieloletni przebieg choroby, nie
prowadzono badan prospektywnych.

Jak sugeruja dotychczasowe doniesienia, w szczegolnych
przypadkach nalezy indywidualizowaé postepowanie
w zaleznosci od postaci choroby i wieku chorej. Bardzo
istotnym, jesli nie najwazniejszym elementem w proce-
sie planowania leczenia jest dobra wspolpraca z patolo-
giem, poniewaz prawidtowe rozpoznanie wymaga duze-
go do$wiadczenia w ocenie guzéw granicznych i wptywa
na trafnos¢ podejmowanych decyzji. Wazne jest rowniez
informowanie chorej o dostepnych terapiach, ewentual-
nym ryzyku leczenia oszczedzajacego i mozliwosci lecze-
nia uzupetniajacego.
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of patients and disease that can last many years, prospective
studies have not been conducted.

Currently available reports suggest that in certain cases,
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form of the disease and patient’s age. Furthermore, a very
important, if not the most important, element in plan-
ning the treatment is good cooperation with a pathologist
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in evaluating borderline tumors and affects the accuracy
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