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Streszczenie

Hipertermia wywiera cytotoksyczny wptyw na komorki nowotworowe. Chemioterapia dootrzewnowa umozliwia
dostarczenie cytostatyku w bezposrednia okolice guza. Jednoczasowe zastosowanie tych metod stwarza szanse
na poprawe wynikow leczenia nowotworéw przebiegajacych z rozsiewem wewnatrzotrzewnowym, w tym raka jaj-
nika. Dokonano przegladu literatury w zakresie dootrzewnowej chemioterapii w hipertermii (HIPEC, hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy) z uwzglednieniem réznych sposobéw jej zastosowania, najczesciej stosowanych
cytostatykow oraz powikian.

Stowa kluczowe: HIPEC; rak jajnika; leczenie; powikfania

Wstep

Dootrzewnowa chemioterapia w hipertermii (HIPEC,
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy) zostata
po raz pierwszy zastosowana w 1979 roku w Stanach
Zjednoczonych u pacjenta ze Sluzakiem rzekomym
otrzewnej [1]. Przez kolejne dekady opracowywano
rozne sposoby doprowadzenia ogrzanego chemiotera-
peutyku do pacjenta, testowano kolejne leki i modyfi-
kowano dawki. OkreSlano réwniez czas perfuzji cyto-
statykOw przez otrzewng oraz optymalng temperature
hipertermii.

W 2003 roku opublikowano randomizowane badanie,
w ktérym wykazano przydatno$é leczenia chirurgicznego
i HIPEC w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego
[2]. Pozytywne rezultaty tego badania staty sie zachetg
do szerszego uzywania HIPEC w nowotworach przebiega-
jacych z rozsiewem wewnatrzotrzewnowym, w tym w raku
jajnika. W tabeli 1 przedstawiono nowotwory ztoSliwe,
ktére moga by¢ leczone metodg HIPEC.
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Koncepcja leczenia metodg HIPEC —
pofaczenie chemioterapii dootrzewnowej
Z hipertermiag

Chemioterapia dootrzewnowa

W 1978 roku Derick i wsp. wykazali, ze poprzez spowol-
niony klirens otrzewnowy mozliwe jest utrzymywanie sie
chemioterapeutykdw w wyzszym stezeniu w jamie otrzew-
nej niz w surowicy [3]. Istnienie bariery otrzewna-krew
umozliwia podawanie lekéw do jamy otrzewnej w wielo-
krotnie wyzszych dawkach niz przy podaniu dozylnym [4].
Przenikanie leku przez bariere otrzewna-krew zalezne jest
od wielkoSci czasteczki oraz powinowactwa z ttuszczami.
Wykazano, ze wspdtczynnik wewnatrzotrzewnowego do
osoczowego pola pod krzywa (AUC, area under the curve)
moze przyjmowac wartosci wieksze niz 1000 [5]. W zwiaz-
ku z tym mozliwe jest uzyskiwanie wysokich stezef leku
w bezposredniej okolicy ognisk nowotworowych przy
minimalnym ryzyku powiktan systemowych.
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Tabela 1. Nowotwory ztoSliwe leczone metodg HIPEC oraz sto-
sowane chemioterapeutyki

Histologiczny typ guza Chemioterapeutyki

stosowane w HIPEC

Pierwotne | Sluzak rzekomy Mitomycyna C
zgggm(;;y gy Oksaliplatyna
5-fluorouracyl
Ztosliwy miedzybto- Cisplatyna
niak otrzewnej Sl
Paklitaksel
Wtérne Gruczolakorak jelita Mitomycyna C
Toen | 00 0| ot
Irynotekan
5-fluorouracyl
Gruczolakorak zo- Cisplatyna
fadka Paklitaksel
Docetaksel
Rak jajnika Cisplatyna
Karboplatyna
Doksorubicyna
Gemcytabina
Paklitaksel
Docetaksel

HIPEC (hyperthermic intraperitoneal chemotherapy) — dootrzewnowa chemioterapia
w hipertermii

Gtéwnym ograniczeniem podazy dootrzewnowej che-
mioterapeutyku jest ograniczona gteboko$é penetracii
(do 3 mm). W zwigzku z tym kluczowym elementem
umozliwiajacym zastosowanie tej procedury jest chirur-
giczne usuniecie wszystkich makroskopowych zmian
nowotworowych [cytoredukcja catkowita — skala oceny
skutecznosci cytoredukcji (CCR, completeness of cyto-
reduction) 0]. Dopuszczalne jest pozostawienie zmian
resztkowych o maksymalnym wymiarze ponizej 2,5 mm
(CCR 1) [6]. W zwigzku z tym tylko u czeSci pacjentek
poddanych optymalnej cytoredukcji (zmiany resztkowe
< 1 cm) przeprowadzenie HIPEC jest zasadne.

Hipertermia

Juz w latach 70. XX wieku wykazano, ze komorki no-
wotworowe sg wybidérczo niszczone w temperaturze
41-43°C [7]. Selektywny cytotoksyczny wptyw hiper-
termii na komérki rakowe i jej potencjat do zwigkszenia
skutecznosci wielu lekéw cytotoksycznych sprawiaja,
Ze jest to korzystne uzupetnienie dootrzewnowej che-
mioterapii w leczeniu nowotworéw z rozsiewem otrzew-
nowym [8]. Ponadto dane eksperymentalne wskazuja,

ze hipertermia moze zwiekszaé glebokosé penetracji
dootrzewnowo dostarczanych lekdw chemioterapeutycz-
nych do tkanek i guzkéw nowotworowych, bez zmiany
profilu farmakokinetycznego. Termiczne zwiekszenie
aktywnosci i gtebokosci penetracji lekow czesto obser-
wuje sie juz w temperaturach powyzej 40°C [9-11]. Na
modelu zwierzecym wykazano istotnie wyzsze stezenie
doksorubicyny oraz jej metabolitdw w narzadach jamy
brzusznej przy podawaniu dootrzewnowym w hiperter-
mii w poréwnaniu z prawidtowg temperaturg (37°C);
jednoczesnie nie obserwowano zwigkszonego stezenia
leku w surowicy [10]. W przypadku postaci liposomalnej
doksorubicyny podawanejw 41°C oraz 42°C stwierdzo-
no wielokrotnie wyzszg kumulacje leku w komorkach
nowotworowych niz w temperaturze 37 °C [12]. Wyzsze
stezenie leku w otrzewnej trzewnej wykazano réwniez dla
oksaliplatyny oraz mitomycyny podawanych w hipertermii
przy niezmienionym stezeniu w surowicy [9, 11].

Istotnym czynnikiem ograniczajacym skutecznosé
chemioterapii w hipertermii jest duzy spadek tempe-
ratury podawanego leku juz po penetracji pierwszych
milimetrow Sciany brzucha (heat sink effect) [13].
Za utrate ciepta i spadek temperatury odpowiedzialny
jest przeptyw ,chtodniejszej” krwi w tkankach. W zwigzku
z tym dziatanie leku w badaniach in vivo moze r6znic¢ sie
od jego rzeczywistej skutecznosci [14].

Dootrzewnowa chemioterapia
w hipertermii w praktyce klinicznej

Nie kazda pacjentka z rakiem jajnika moze by¢ pod-
dana metodzie HIPEC. Wtasciwa kwalifikacja chorych
do leczenia (badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz
diagnostyka obrazowa) jest kluczowa dla uzyskania
optymalnego wyniku leczenia oraz zminimalizowania
dziatan ubocznych. W polskich zaleceniach wskazano
nastepujace kryteria kwalifikacji do HIPEC: 1) dobry stan
ogolny chorych, 2) brak przerzutéw pozaotrzewnowych,
3) mozliwo$¢ wykonania maksymalnej, bezpiecznej
cytoredukcji [15].

Dootrzewnowa chemioterapia w hipertermii moze by¢
przeprowadzona na dwa sposoby: otwarty lub zamkniety.
W metodzie otwartej istnieje mozliwo$é manualnej inge-
rencji operatora w trakcie podawania chemioterapeuty-
ku. Jest to przydatne w przypadku trudno dostepnych
regionéw anatomicznych. Poczatkowo jama otrzewnowa
wypetniana jest 2-4 litrami ptynu perfuzyjnego (ptyn
Ringera lub dializacyjny), nastepnie jest on przepusz-
czony przez aparat do procedury HIPEC celem ogrzania
go do temperatury 42°C. W tym momencie do roztworu
dodawany jest lek przeciwnowotworowy (cytostatyk), co
jest poczatkiem procedury dootrzewnowej chemioterapii
perfuzyjnej w hipertermii [16]. Po 30-120 minutach,
w zaleznosci od zastosowanego protokotu, uzyty ptyn jest
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Tabela 2. Szczegdtowa charakterystyka lekéw stosowanych w HIPEC

Nazwa leku Giebokos¢ penetracji Nasilenie dziatania w hipertermii  Stosunek AUC miedzy otrzewng a
osoczem

Cisplatyna 1-3mm Tak 78

Karboplatyna 0,5 mm Tak 10

Doksorubicyna | 4-6 warstw komérek Tak 230

Gemcytabina Nie okreslono Mozliwe 500

Paklitaksel > 80 warstw komérek Nie 1000

Docetaksel 1,5 mm Nie 552

HIPEC (hyperthermic intraperitoneal chemotherapy) — dootrzewnowa chemioterapia w hipertermii; AUC (area under the curve) — pole pod krzywa

usuwany z jamy otrzewnej. W trakcie trwania procedury
temperatura wewnatrz jamy brzusznej mierzona jest co
minute, aby utrzymywac staty zakres 42-43°C.

W metodzie zamknietej po wykonaniu cytoredukcji,
jama brzuszna jest szczelnie zamykana z pozostawie-
niem 4 drendw oraz 3 czujnikéw temperatury. Dwa dreny
(umieszczone nad watrobg oraz Sledziong) stuzg do po-
dawania ptynu perfuzyjnego, a dwa dreny (zlokalizowane
w miednicy) do jego odbierania. Czujniki temperatury
umieszczone sg w okolicy watroby, $ledziony oraz pe-
cherza moczowego. Niejednokrotnie w celu szybszego
uzyskania docelowej temperatury stosowane sg réwniez
aparaty do ogrzewania catego ciata. Jama otrzewnowa
wypetniania jest okoto 3 litrami ptynu. Gdy temperatura
naptywu roztworu osiggnie docelowa temperature, do-
dawany jest lek przeciwnowotworowy. Maksymalna tem-
peratura naptywu ptynu perfuzyjnego wynosi 42°C[17].
Czas trwania perfuzji, podobnie jak w przypadku metody
zamknietej, zawiera sie w przedziale 30-120 minut.

Stosowane leki

Wybér chemioterapeutyku podawanego dootrzewnowo
w hipertermii powinien spetnia¢ nastepujgce warunki:
— brak ostrej toksycznoSci miejscowej,

— brak koniecznosci metabolizmu ogoélnoustrojowego
do postaci aktywnej,

— zdolno$¢ do penetracji w gtab tkanki,

— powolne wchtanianie sie z jamy otrzewnej i wykazy-
wanie szybkiego klirensu watrobowego i /lub nerko-
wego, Co zapewnia przewage farmakokinetyczng przy
wysokiej ekspozycji na lek dootrzewnowy i niskiej
toksycznosci ogblnoustrojowej,

— stabilnosé czasteczki w temperaturze powyzej 40°C,

— efekt synergiczny z hipertermia,

— wprzypadku wczesSniejszego stosowania leku dozylnie
brak opornosci na chemioterapeutyk (teoretycznie
wyzsze miejscowe stezenia leku osiggniete przez
podanie dootrzewnowe moga przezwyciezy¢ wzgledna
opornosé; jednak w praktyce obserwowana klinicznie
oporno$¢ na dozylnie podawany lek jest zwykle

powodem wyboru innego cytostatyku w chemioterapii

dootrzewnowej).

Wedtug pracy przeglgdowej Goodman i wsp. mito-
mycyna C (MMC) jest najczeSciej stosowanym lekiem
w HIPEC, przy czym jest ona stosowana przede wszystkim
w terapii nowotworéw wyrostka robaczkowego, jelita gru-
bego i zotadka [18]. Wykazuje zadowalajgca dostepnosé
biologiczna, stabilnoS¢ w wysokich temperaturach i efekt
synergiczny z hipertermia.

W raku jajnika leczonym HIPEC najczesSciej stosuje
sie cisplatyne [19]; rzadziej stosowanymi lekami sg kar-
boplatyna, doksorubicyna, gemcytabina, paklitaksel oraz
docetaksel. Szczegbtowa charakterystyke stosowanych
lekéw przedstawiono w tabeli 2.

Powiktania

W przesztosci stosowano rozne kryteria oceny ciezkoSci
powikfan, niejednokrotnie skupiajac sie tylko na powikia-
niach chirurgicznych badz na toksycznosci chemioterapii.
Wykorzystywanie odmiennych klasyfikacji uniemozliwiato
poréwnywanie wystepowania powiktan. W 2006 roku
w Mediolanie podczas V miedzynarodowych warsztatow
poswieconych nowotworom ztosliwym otrzewnej wypra-
cowano konsensus dotyczacy zastosowania cytoredukcji
oraz HIPEC, w tym sposobu klasyfikacji powiktan [20].
Do codziennej praktyki klinicznej wprowadzono amery-
kanskg b-stopniowa klasyfikacje powiktan Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events (CTCAE) — obecnie
stosowana jest 5. wersja (im ciezsze powiktanie, tym
wyzszy stopief, przy czym 5. stopiefi zawsze oznacza
zgon) [24, 22]. Wyrdzniono w niej ponad 300 réznych
powiktan. Wprowadzenie ujednoliconych definicji oraz
kryteridw ciezkosci umozliwito wiarygodne poréwnywanie
wynikow badan.

Wykazano, ze Smiertelno$é zwigzana z operacjg
cytoredukcyjng potaczong z HIPEC (we wszystkich nowo-
tworach z rozsiewem otrzewnowym) wynosi 1,5-5,3%,
natomiast powiktania Ill i IV stopnia (ciezkie) wedtug
CTCAE wystepowaty u okoto 30% chorych [23-25].
Infekcje, stanowigce okoto 40% powikian, wystepujg
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Tabela 3. Przeciwwskazania do HIPEC na podstawie polskich zalecen [15]

Bezwzgledne Wzgledne

Obecnosé przerzutdéw poza jamg otrzewnej

BMI > 40

Zty stan sprawnosci chorego (ECOG > 2)

Stan po radioterapii na obszar miednicy

Istotne choroby wspdtistniejgce

Liczne wczesniejsze zabiegi w obrebie jamy brzusznej

Znaczne zaawansowanie miejscowe (PCl > 20 z wyjatkiem

pseudomyxoma peritonei lub zajecie 5 z 6 regiondw jamy brzusznej)

Cechy wielopoziomowej niedrozno$ci przewodu pokar-
mowego

Brak mozliwosci wykonania maksymalnej cytoredukcji

Niedroznos¢ drog zétciowych lub moczowych

Wiek > 70 lat

Progresja po chemioterapii neoadiuwantowej

Zty stan odzywienia

Nieresekcyjne przerzuty do watroby

HIPEC (hyperthermic intraperitoneal chemotherapy) — dootrzewnowa chemioterapia w hipertermii; BMI (body mass index) — wspétczynnik masy ciata; ECOG — skala Eastern Cooperative Oncology

Group; PCl — skala Peritoneal Cancer Index

najczesciej i obejmuja zakazenie miejsca operowanego,
ropnie wewnatrzbrzuszne oraz sepse [26, 27]. Gtdwnymi
powiktaniami chirurgicznymi sg perforacje jelit, nieszczel-
no$¢ zespolenia, niedroznos¢ przewodu pokarmowego
oraz przetoki [28]. Wskazuje sie na konieczno$é ostroz-
nego preparowania tkanek w okolicy krezki i surowicowki
jelita oraz natychmiastowego zaopatrywania uszkodzen
Sciany jelita (ewentualnie oznakowanie takich miejsc do
p6Zniejszego zaopatrzenia) [28]. Do innych mozliwych
mechanizméw perforacji jelit naleza: uszkodzenia ter-
miczne na koncu cewnikow doptywowych, niedokrwienie
Sciany w miejscu odsysania przez dren odptywowy lub
pooperacyjny rozpad zmian nowotworowych na Scianie je-
lita [29]. Innymi dos¢ czesto wystepujgcymi powikianiami
sq: wysiek optucnowy, zaburzenia czynnoSci nerek oraz
toksycznosé hematologiczna [30]. W celu zmnigjszenia
ryzyka nefrotoksycznosci stosuje sie intensywne na-
wodnienie chorych, diureze forsowang, acetylocysteine,
tiosiarczan sodu. W skrajnych przypadkach konieczna
jest dializoterapia.

Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka wystapienia
powiktan naleza: zaawansowanie zmian nowotworowych
[mierzonych skalg Peritoneal Cancer Index (PCl)] oraz
doswiadczenie chirurgéw [26, 30]. Wykazano, ze liczba
i ciezkoS¢ powiktah zmniejsza sie wraz ze zwiekszaja-
cq sie liczbg wykonanych zabiegdéw. Oszacowano, ze
wykonanie 130-140 operacji HIPEC istotnie ogranicza
powiktania [31, 32]. Smeenk i wsp. zwrocili uwage na
dtuga krzywa uczenia, ktora zalezy nie tylko od doSwiad-
czenia zespotu operujacego, ale takze od wiasciwego
kwalifikowania chorych (kryteria opisano wczesniej
w artykule) [31]. Restrykcyjne dopuszczanie pacjentek do
zabiegu istotnie zmniejsza liczbe powiktan. Z kolei innymi
uznanymi czynnikami ryzyka zwigkszajacymi czestos¢
powikian sg: zakres peritonektomii [33, 34], resekcja
jelita cienkiego [33], liczba resekcji jelitowych [34],
ASA (skala stosowana w anestezjologii w celu oceny
ryzyka powiktan) powyzej 3 [35], niedozywienie [26].

W tabeli 3 przedstawiono przeciwwskazania do HIPEC
na podstawie polskich zalecen [15]. W leczeniu choroby
nowotworowej istotnym elementem jest poprawa jakoSci
zycia. Wykazano, ze bezpoSrednio po operacji z procedura
HIPEC ulega ona obnizeniu, ale po 6-12 miesigcach jest
wyzsza niz przed operacjg [36, 37].

Zastosowanie HIPEC w leczeniu raka
jajnika

Przestanki teoretyczne przemawiajgce za skutecz-
nosScig HIPEC w leczeniu raka jajnika przyczynity sie do
czestszego stosowania tej metody w praktyce klinicznej.
Zainteresowanie HIPEC zwiekszyto sie po publikacji
badan dokumentujacych wydtuzenie czasu wolnego od
choroby oraz catkowitego przezycia. Wykazano, ze odse-
tek 5-letnich przezyé byt wiekszy u pacjentek poddanych
HIPEC w poréwnaniu z chorymi leczonymi jedynie che-
mioterapig (45-68,4% vs 17-42,7%) [38, 39]. Istotnym
ograniczeniem prezentowanych badan byt ich retrospek-
tywny charakter oraz mato liczne grupy chorych. Spiliotis
i wsp. w prospektywnym badaniu poswieconym leczeniu
nawrotowego raka jajnika wykazali, ze Srednia dtugos¢
przezycia byta istotnie wyzsza w grupie leczonej metoda
HIPEC (26,7 vs 13,4 mies.; p = 0,006) [40]. W innych
badaniach potwierdzono, ze HIPEC zastosowana we
wznowie raka jajnika wydtuza czas wolny od choroby oraz
catkowitego przezycia [41, 42]. Korzystne wyniki leczenia
w nawrotowym raku jajnika przyczynity sie do prob zasto-
sowania HIPEC w leczeniu pierwotnym. Van Driel i wsp.
w badaniu randomizowanym wykazali skutecznosé HIPEC
w leczeniu pierwszej linii raka jajnika [43]. Cytoredukcje
z HIPEC wykonywano u pacjentek z zaawansowanym
rakiem jajnika (FIGO Ill) poddanych chemioterapii neo-
adjuwantowej. Przezycie wolne od progresji (14,2 vs
10,7 mies., p = 0,003), oraz catkowite przezycie (45,7
vs 33,9 mies., p = 0,02) byto istotnie wyzsze u chorych
poddanych HIPEC. Pomimo uzyskanych wynikéw bada-
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nie to wzbudzito wiele zastrzezen. Zwrécono uwage na
matg liczbe chorych (n = 245), co bezposrednio wptyneto
na niewielkg réznice w liczbie zgondéw miedzy grupami
(n = 15). Ponadto nie stratyfikowano chorych pod
wzgledem mutacji BRCA, stopnia FIGO Ill, odpowiedzi
na leczenie oraz typu histologicznego guza. Krytyce
poddano réwniez czas wykonywania randomizacji, brak
jasnych kryteriéw podjecia decyzji o chemioterapii neo-
adjuwantowej, mata liczbe chorych w przeliczeniu na
jeden oSrodek (3 pacjentki na rok rekrutowane przez
osrodek), raportowanie powiktan. Liczne kontrowersje
zwigzane z tym badaniem wraz z wynikami prospek-
tywnego randomizowanego badania Lima i wsp [44],
w ktérych nie wykazano skutecznoéci HIPEC (5-letni czas
wolny od progresji 20,9% vs 16%, p = 0,569; 5-letnie
przezycie catkowite 51% vs 49,4%; p = 0,574) przyczy-
nity sie do wydania negatywnej opinii przez Europejskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ESMO, European
Society for Medical Oncology) i Europejskie Towarzystwo
Onkologii Ginekologicznej (ESGO, European Society of
Gynaecological Oncology) w kwestii zastosowania HIPEC

Abstract

w pierwszej linii leczenia raka jajnika [45]. Dane dotycza-
ce skutecznoSci HIPEC sg niewystarczajace, a przepro-
wadzanie tej procedury w leczeniu pierwotnym powinno
odbywac sie jedynie w ramach badar klinicznych [28]. Na
definitywng odpowiedZ na znaczenie HIPEC w leczeniu
pierwotnego zaawansowanego (FIGO IIl) raka jajnika
nalezy zaczeka¢ do 2026 roku. Wéwczas majg zostac
opublikowane pierwsze analizy rozpoczetego w styczniu
2020 roku randomizowanego badania OVHIPEC-2 [46].

Podsumowanie

Dootrzewnowa chemioterapia w hipertermii wykracza
poza standard postepowania w leczeniu raku jajnika i nie
jest rutynowo stosowana w praktyce klinicznej. Pomimo
powaznych powiktaf, metoda ta moze byé korzystng
opcja terapeutyczng dla wybranej (wyselekcjonowanej)
grupy chorych.

Konflikt intereséw: Autorzy nie zgtaszajg konfliktu
interesow.

Hyperthermia has a cytotoxic effect on tumor cells. Intraperitoneal chemotherapy enables delivery of the chemo-
therapeutic agent directly to the tumor. Concurrent use of these methods could improve the results of treatment of
intraperitoneal disseminated cancers, including ovarian cancer. Literature review on hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy (HIPEC) was carried out regarding different methods of its application, the most commonly used

cytostatics and complications.

Key words: ovarian cancer; HIPEC; treatment; complications
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