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Chemioterapia dootrzewnowa w raku jajnika

Marcin Sniadecki, Adam Ostrowski, Marcin Liro, Dariusz Grzegorz Wydra

Chemioterapia dootrzewnowa (IPC) jest rodzajem leczenia uzupetniajacego. Stosuje sie ja najczesciej po zabiegu
cytoredukcji nowotworu ztosliwego. Jej poczatki siegaja lat 50., kiedy to zaczeto ja stosowac w przypadku rozsiewu
nowotworowego w jamie brzusznej. Wspdtczesnie stanowi ona jedna z opcji leczniczych w przypadkach wielu
nowotwordéw. W artykule skoncentrowano sie na kluczowych zagadnieniach dotyczacych IPC oraz dootrzewnowej
chemioterapii Srédoperacyjnej w hipertermii (HIPEC) w raku jajnika. Przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat IPC
i HIPEC w tym nowotworze. Omoéwiono zagadnienia takie jak czas zastosowania IPC, uzasadnienie jej uzycia, réznice
w stosunku do chemioterapii dozylnej (IVC), podano korzysci i wady, w tym oméwiono skutecznos¢, toksycznosé,
kwalifikacje do terapii oraz wymogi stawiane wobec osrodka przeprowadzajacego taka procedure medyczna. Zwré-
cono takze uwage na kwestie finansowe zwigzane z IPC i HIPEC.

Intraperitoneal chemotherapy in ovarian cancer

Intraperitoneal chemotherapy is a type of adjuvant therapy. It is used most frequently after cytoreduction of a ma-
lignancy. Its origins date back to the 1950s, when it began to be applied in cases of cancer dissemination in the
abdominal cavity. Today it is one of treatment options in many tumors. This article focuses on key issues relating to
IPC and hyperthermic intraoperative peritoneal chemotherapy (HIPEC) in ovarian cancer. The current knowledge
about the IPC and HIPEC in this tumor is presented. Issues such as the timing of the IPC, the justification of its use, the
differences in comparison to intravenous chemotherapy (IVC) are discussed. Also presented are the advantages and
disadvantages, including the efficacy, toxicity, and eligibility for therapy versus the requirements for the institution

performing this medical procedure. Financial issues regarding IPC and HIPEC are also discussed.

Stowa kluczowe: chemioterapia dootrzewnowa, rak jajnika, hipertermia
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Wprowadzenie

Chemioterapia dootrzewnowa (intraperitoneal chemo-
therapy — IPC) jest znana od 1953 roku. Jednym z pierw-
szych, ktéry opisat ten rodzaj leczenia, byt H.W. Lichtenberg.
Uzyt on sulfonamidu w zapaleniu otrzewnej [1]. W dwa
lata po nim A.S. Weisberger wraz z zespotem przedstawit
doswiadczenia z podawaniem iperytu azotowego u 43 pa-
cjentéw z wysiekiem do jam ciata (w tym do jamy otrzewnej),
ktory byt spowodowany przez rézne nowotwory ztosliwe [2].
W badanej grupie 10 pacjentek chorowato na raka jajnika
(RJ). U 28 (65%) chorych po zastosowaniu chemioterapii

stwierdzono poprawe wyrazajacg sie brakiem narastania
wodobrzusza. W tej grupie znalazty sie wszystkie chore na
RJ. Niepowodzenie leczenia dotyczyto 16 (37%) pacjentow
w badaniu, co wedtug autoréw wynikato z zaawansowania
choroby. Podkreslono wage zastosowania tego rodzaju che-
mioterapii w sytuacji, w ktérej choroba nie jest zaawansowa-
na. Mniejszg toksycznos¢ chemioterapeutyku stwierdzono
przy podawaniu dootrzewnowym w poréwnaniu z dozyl-
nym oraz zwrécono uwage na mozliwos¢ zamiennego le-
czenia innym lekiem - radioaktywnym koloidalnym ztotem.
Zasugerowano, ze potaczenie dwoch lekéw moze by¢ sku-
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1955 Iperyt azotowy w wysieku ztosliwym do jam ciata (Weisberger) [2]

Whprowadzenie cewnikéw umozliwiajacych dlugoterminowy dostep

Lata | 45 jamy brzusznej (Barry, Teneckhoff) [14, 15]

60

Wykazanie spowolnionego klirensu otrzewnowego niektérych
lekéw (Dedrick) [16]; termin ,belly bath” na okreslenie metody

1978 chemioterapii dootrzewnowej (Jones) [17]

Wykonalno$¢ chemioterapii podawanej w wysokich objetosciach
1980 | W sposéb przerywany (Speyer) [18]

Badania farmakokinetyczne nad paklitakselem w raku jajnika
1992 | (Markman) [19]

Po raz pierwszy wykazano korzy$¢ w czasie przezycia
1996 | w zaawansowanym raku jajnika po zastosowaniu /PC (Alberts) [20]

Rycina 1. ,Kroki milowe” w chemioterapii dootrzewnowe;j

teczniejsze niz jednego. Wiele z tych zatozen opartych na
obserwacjach klinicznych znalazto p6zniej potwierdzenie
w badaniach z randomizacja [3].

Z punktu widzenia onkologii klinicznej chemioterapie do-
otrzewnowa (IPC) mozna zaliczy¢ do terapii adiuwantowych
[4], gdyz jest stosowana po operacji majacej na celu uzyskanie
maksymalnej redukcji masy komdérkowej nowotworu (ope-
racja cytoredukcyjna) [5, 6]. Moze ona takze odpowiadac
kryteriom leczenia konsolidujacego, poniewaz stosuje sie ja
po uzyskaniu catkowitej odpowiedzi patologicznej [7].

IPC w innych nowotworach niz rak jajnika

Badania kliniczne nad technikami IPC byty prowadzone
przez wiele lat u pacjentéw z réznymi nowotworami. Zanim
zastosowano jg w raku jajnika, IPC byta przedmiotem badan
w rozsiewie wewnatrzbrzusznym, m.in. z powodu raka jelita
grubego (jako dootrzewnowa chemioterapia perfuzyjna
w hipertermii (hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
— HIPEC) [6], raka wyrostka robaczkowego [8], raka zotadka
[9], a ponadto jako izolowana chemioterapia w hipertermii
w czerniaku i miesakach tkanek miekkich [10-13]. Na ry-
cinie 1 przedstawiono ,kroki milowe” chemioterapii do-
otrzewnowej, ktére doprowadzity w koricu do wyprébo-
wania jej z powodzeniem w raku jajnika [2, 14-20].

Znaczenie operacji i chemioterapii
droga dootrzewnowa w RJ

Przeprowadzenie optymalnej cytoredukcji ma podsta-
wowe znaczenie w rokowaniu pacjentek z RJ, bowiem sku-
teczno$¢ chemioterapii jest pochodnga leczenia chirurgicz-
nego. Najczesciej pod terminem ,optymalna cytoredukcja”
rozumie sie usuniecie wszystkich widocznych zmian nowo-
tworowych z ewentualnoscig pozostawienia wszczepow
najwyzej o srednicy 1cm [20, 21]. Nie jest to jedyny czynnik
rokowniczy, gdyz na szanse wieloletniego przezycia sktada
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sie wiele czynnikdw — wsrdd nich najwazniejsze sa: odpo-
wiedni dobér pacjentek, lokalizacja zmian i doswiadczenie
ginekologa-onkologa.

Hamilton i Berek przedstawili liste cech dotyczacych guza
oraz dziatania leku, aby IPC byta skuteczna (ryc. 2) [5]. Chociaz
stosowanie IPCw | rzucie leczenia nie jest jeszcze alternatywa
wobec chemioterapii i.v. we wczesnym RJ, leczenie to zaj-
muje obecnie trwate miejsce wsrdd opcji terapeutycznych
u pacjentek w stadium lIIC pierwotnego raka, ktére zostaty
optymalnie zoperowane. Tabela | przedstawia czynniki brane
pod uwage w selekcji pacjentek do zastosowania IPC [22].

Stosowanie IPC w raku jajnika mozna podda¢ ocenie
w kilku kategoriach: efektywnosci, zwtaszcza poréwnujac ja
zinnymi dostepnymi opcjami leczenia, pod wzgledem po-
wiktan, jakosci zycia oraz kosztéw zwigzanych z leczeniem.

Skutecznos¢

Skutecznos¢ kliniczna w pierwotnym RJ w pierwszej
linii leczenia byfa przedmiotem 8 badan z randomizacja.
Przeglad systematyczny tych badarn z 2011 roku [23] zade-
monstrowat przewage chemioterapii dootrzewnowej nad
dozylna. Najwazniejsze punkty badan, ktére wzieto pod
uwage, zamieszczono w tabeli Il. Korzys¢ z IPC miescita sie
w przedziale $rednio od 6 do 16 miesiecy catkowitego prze-
zycia w réznych stadiach zaawansowania RJ. Pierwszym, kto-
re wykazato wyzszg skutecznos¢ i wieksze bezpieczenstwo
stosowania IPC w poréwnaniu do chemioterapii dozylnej,
byto badanie Albertsa i wsp. [20]. W tym badaniu ryzyko
wzgledne zgonu pacjentek poddanych IPC byto nizsze
w poréwnaniu z tymi, ktérych nie leczono za pomoca IPC.
W nielicznych badaniach (Kirmani i wsp. [24] oraz Yen i wsp.
[25]) wyniki niekorzystnie wskazywaty na IPC jako metode
leczenia | rzutu. Pozostate badania o réznej liczbie chorych
pokazywaty takie same lub korzystne wyniki leczenia IPC
w poréwnaniu do chemioterapii i.v. [3, 20, 26-30].

Wykazanie zysku terapeutycznego u pacjentek pod-
danych IPC znalazto swoje odzwierciedlenie w opracowa-
niach i wytycznych amerykanskiego Narodowego Instytutu
Raka (National Cancer Institute — NCI) oraz National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN), wedtug ktdrych IPC
jako metode leczenia uzupetniajacego | rzutu zaleca sie
w stadiach II-IV. NCCN jako jednga z opcji leczenia podaje
mozliwos$¢ zastosowania paklitakselu w schemacie dose-
-dense (6 cykli po 80 mg/m? paklitakselu i.v. i karboplatyna
z AUC 6 w jednogodzinnych wlewach dozylnych w dniach
1.,8.i15.) [31-33].

Podstawowym czynnikiem wptywajacym na rokowanie
w RJ jest zakres cytoredukcji, chociaz inne czynniki, takie jak
np. pochodzenie histopatologiczne rozsiewu nowotworo-
wego czy stadium zaawansowania moga takze miec istotny
wplyw na rokowanie [6, 9, 22, 34]. Do tej pory wykazano sku-
tecznos¢ kliniczng cyklofosfamidu [35], cisplatyny [20, 36],
karboplatyny [27, 36], paklitakselu [19], docetakselu



Wrazliwoé¢
na dostgpne leki

Aktywnos¢ leku
w nowotworze

Okreélona
cytotoksycznosé¢
wzgledem dawki

Mata lub mikroskopowa
masa (objetosc)
nowotworu

Ograniczony do jamy /
otrzewnej przez wiekszo$¢

Czasu swojego rozwoju

Lek draznigcy
jame otrzewnej
w niewielkim stopniu

Cechy chemioterapii

Lek przeksztatcany
przez watrobe
do nietoksycznego
metabolitu

Dobra perfuzja
i rozchodzenie sie
W naczyniach

Wysoki stosunek wartosci

klirensu otrzewnowego
do osoczowego

Rycina 2. Wymagania stawiane wobec guza i chemioterapii, jakie musza by¢ spetnione, aby chemioterapia byta skuteczna (wg Hamilton, Berek,

2006) [5]

Tabela I. Czynniki, ktére wptywaja na decyzje o wszczepieniu cewnika dootrzewnowego i zastosowaniu chemioterapii dootrzewnowej (IPC) [22]

Wihasciwe stadium choroby
Skuteczna (optymalna) cytoredukcja

Przewidywana dobra tolerancja chorej na zaktadana ilos¢ cykli
chemioterapii

Nie przeprowadzono duzych resekgji jelitowych

Mozliwos¢ umiejscowienia systemu port-cewnik w odpowiednim
miejscu

Przewidywana dobra tolerancja na duza objeto$¢ ptynu podanego
do jamy otrzewnej i jego adekwatna dystrybucja

Mozliwo$¢ monitorowania efektow leczenia i pielegnacji cewnika
(portu)

Niezaawansowane (FIGO I-III)
Najlepiej do 0,25 cm
Dobry stan ogélny

Operacja z ograniczonym udziatem jelita

Pewnym i komfortowym dla pacjenta

Pacjentka niepoddana wielokrotnym operacjom, nieoperowana
z przyczyn zapalnych, po wczesniejszym leczeniu dootrzewnowym

Doswiadczony o$rodek z infrastrukturg lecznicza oddziatu chemioterapii

[37]. Wprowadzenie do leczenia pochodnych platyny, a péz-
niej taksanéw byto waznym krokiem w IPC. Potwierdzita to
ostatecznie metaanaliza naukowcéw z grupy Cochrane [38].
Niektére z tych lekédw chetnie sg podawane droga dojamo-
wa z uwagi na ich duza toksycznos¢ ogolna przy podawa-
niu dozylnym. Z tego powodu wsréd pochodnych platyny
stosowana jest karboplatyna. Gorsza penetracja do guza
przy odpowiadajacych sobie stezeniach obu pochodnych
platyny u szczuréw nie znalazta odzwierciedlenia w wyni-
kach leczenia u ludzi. W badaniu du Bois i wsp. poréwnano
dwie grupy pacjentek poddawane schematowi dozylnemu:
cisplatyna/paklitaksel lub karboplatyna/paklitaksel. Nie r6z-
nity sie one pod wzgledem udziatu przezy¢ catkowitych
ani pod wzgledem czasu do wznowy. Grupy réznity sie na-
tomiast pod wzgledem jakosci zycia pacjentek i profilem
toksycznosci chemioterapeutykéw (wieksza toksycznosc
hematologiczna przy mniejszej toksycznosci neurologicznej
i gastroeneterologicznej karboplatyny) [39, 40].

W onkologii istnieje zasada, ze jezeli mozliwe jest do-
tarcie bezposrednio do kompartmentu lub regionu ob-
jetego chorobg, to nalezy to uczyni¢. Jezeli za$ choroba
ma charakter rozsiany, nalezy stosowac leczenie ogélne. To
samo ma zastosowanie w leczeniu operacyjnym i koncepcji
chemioterapii w raku jajnika. Gdyby mozliwe byto usuniecie
mikrosiedlisk nowotworu po usunieciu wszystkich widocz-
nych ognisk nowotworu, chemioterapia mogtfaby nie by¢
potrzebna. Rak jajnika nie jest najczesciej chorobga syste-
mowg i ograniczony jest do przedziatu, ktérym — w jego
przypadku — jest powierzchnia otrzewnej [41]. Resekcja
doszczetna (R =0) w raku jajnika bytaby wiec réwnoznaczna
z catkowita peritonektomia z wycieciem otrzewnej przepony
i otrzewnej jelitowej, co mogtoby potencjalnie wykluczy¢
koniecznos¢ leczenia chemicznego [42, 43]. Chemioterapia
dootrzewnowa wydaje sie by¢ kompromisem pomiedzy
nieradykalna (w rozumieniu teorii kompartmentéw oraz
z definicji) operacja cytoredukcyjna a koniecznoscia lecze-
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Tabela Il. Podsumowanie dotychczasowych badar z randomizacja nt IPC

Autorzy Rok Grupa chorych Schemat chemioterapii Wynik przezycia Whioski Pozycja
publikacji (w miesigcach) pismiennictwa
Zybelberg i wsp. 1986 20 10 X (4w) ADM 35 mg/m? + VLB 10 mg/m? + 5-FU (1) 5Y-0S IV+IP dato statystycznie lepszy wynik(p < 0,05) 26
750 mg/m? +IFO 1 g/m? + BL 15 mg/m? + CCDP 50% niz samo IV, ale nalezy dalej zbadac samo
100 mg/m? i.v. (1) vs ADM 20 mg/m?+30 mg/m? + VLB (2) 5Y-OS 90% leczenie IP vs IV+IP
10 mg/m?(+0) + 0+980215 mg/m?BL + 5-FU
500 mg/m?+500 mg/m? + IFO 1 g/m?(+0) + CCDP
50 mg/m?+50 mg/m?i.v. +i.p. (2)
Kirmani i wsp. 1994 62 chorych w stadium llc-IV 6x (4w) CCDP 200 mg/m?.p. + VP 0s? Bez roznic w odsetkach odpowiedzi miedzy (1) 24
z choroba resztkowa 350 mg/m?i.p. + thiosulfate (1) PFS (w grupie z progresjg) i (2) u pacjentek z ch. resztkowa < 1 ¢m, ale nie
(>lub< vs 6x (3w) CCDP 100 mg/m? i.v. + CTX 600 mg/m? i.v. 12(1)vs 14(2) wszyscy pacjenci przeszli zaktadany plan leczenia
lub=1cm
Alberts i wsp. 1996 546 chorych z RJ w stadium IlI 6 X (3 tyg.) CTX 600 mg/m? i.v. + CDDP 100 mg-2ip. (1) OS 49 (1) wobec 41 (2) Poprawa przezycia przy mniejszej toksycznosci 20
po cr=/<2cm lubiv. (2) PFS - nie okreslono droga ip.
Polyzos i wsp. 1999 90 chorych z RJ w stadium Il 6 X (3-4 w.) CBP 350 mg/m?i.v. (1) lub i.p. (2) + CTX 0S25(1)i26(2) Korzystniejszy profil toksycznosci CBP droga ip. 27
po cr=/<2.cm lub >2 cm 600 mg/m? i.v. PFS19(1)i18(2) nad i.v.
Gaducci i wsp. 2000 113 chorych w stadium lI-IV 6 X (4w) CCDP 50 mg/m? i.p. + EPIDOX 0567 (1) vs51(2) Korzys¢ wyrazona OS i PFS byta nieznaczaca 28
z choroba resztkowa < 2 cm 60 mg/m? i.v. + 600 mg/m? CTX i.v. (1) lub CDDP PFS42 (1) vs 25 (2) Bez réznicy w odsetku pCR w second-look
50 mg/m?.v. + EPIDOX 60 mg i.v. + CTX 600 mg/m? .v. i toksycznosci
Markman i wsp. 2001 462 6% (3w) PC 135 mg/m? i.v. + CCDP PFS22 (1) vs 28 (2) Wiekszos¢ pacjentéw nie ukonczyta protokotu 29
75 mg/m?i.v. (1) lub 2 x (4w) CBP AUC9 + 6 X (3w) PC 0S52(1)vs63(2) (2), duza toksycznos¢, nie zarekomendowano
135 mg/i.v. + CCDP 100 mg/m? i.p. (2) schematu
Yen i wsp. 2001 132 chorych zRJ w stadium lll 6 x (3w) CCDP 100 mg/m?ip. (1) 0543 (1) vs48(2) Nizsza toksycznos¢ IPC, bez znamiennej réznicy 25
<lcm vs 50 mg/m?i.v. (2) w czasie przezycia
Young i wsp. 2003 251 chorych w stadium lill, 32P (1) vsCP (2) Czestos¢ wznow Nizsza czesto$¢ wznodw przy terapii CP 30
R=0cm po 10 latach:
35% (1) vs 28% (2)
Armstrongiwsp. 2006 492 chore w stadium Il RJ (d1) PC 135 mg/m? i.v. + (d2) CCDP 75 mg/m?iv. (1)vs ~ PFS183(1)vs23,8(2) Gorsza jakos¢ zycia w (2), ale tylko do jednego 3
(GOG 172) lub PRO, R=<1cm (d1) PC 135 mg/m? i.v. + (d2) CCDP 100 mg/m?2i.p. + (d8) 0S 49,7 (1) vs 65,5 (2) roku od poczatku terapii

PC 60 mg/m?ip. (2)

Objasnienia skrotow: PFS (progression free survival)— przezycie wolne od wznowy; OS (overall survival) — przezycie catkowite; ADM — doksorubicyna; VBL — winka-leukoblastyna; BL — bleomycyna; 5-FU — 5-fluorouracyl; IFO — ifosfamid;
CTX — cyklofosfamid; CDDP — cisplatyna; CBP — karboplatyna; VP — etopozyd; 32P — fosforan chromu; CP — terapia cyklofosfamid-cisplatyna; PRO — pierwotny rak otrzewnej; PC — paklitaksel; (3w) — co trzy tygodnie; (4w) — co cztery tygodnie;
d1, 2,8 — pierwszego dnia cyklu, drugiego, dsmego; vs — versus; i.p. — dootrzewnowo; i.v. — dozylnie



Rycina 3. Schemat cewnikéw dootrzewnowych: A. historyczny cewnik
Tenckhoffa, B. system port-cewnik. Legenda: A — skdra; B — miesien;
C — Zebro; A. 1 — poczatek drenu; 2 — rurka drenu; B. 1 — obudowa
portu; 2 — przegroda samouszczelniajaca sie; 3 — miejsce wktucia
igly Hubera; 4 — nasuwka; 5, —dren; 6 — mankiet

nia onkologicznego w tej szczegdlnej sytuacji. Catkowita
gtebokos¢ penetracji leku dootrzewnowego wynosi 3 mm,
dlatego wydaje sie, iz najwiekszy guzek, jaki mozna zosta-
wi¢, nie powinien by¢ wiekszy niz 2,5 mm (réznica wynika
z,kapsuty” z tkanki wtdknistej, ktéra pokrywa guzek) [44].

Rodzaje cewnikoéw i technika implantacji

W chemioterapii dootrzewnowej stosuje sie catkowicie
wszczepialne tytanowe lub plastikowe porty zylne (FIPADs
— fully implanted peritoneal access devices), ktére otwieraja
sie do jamy brzusznej silikonowym lub poliuretanowym
cewnikiem (ryc. 3). Cewniki dootrzewnowe Tenckhoffaijego
modyfikacje wyszty z uzycia [15]. Port mozna wszczepic
zaréwno technikg klasyczna, jak i laparoskopowg podczas
operacji cytoredukcyjnej lub przy kolejnym zabiegu.

Powiktania

Cewniki dootrzewnowe, przez ktére podawano che-
mioterapie, wyszty z uzycia z powodu braku objecia przez
chemioterapeutyk catej jamy brzusznej (min. przez powsta-
wanie przegréd tacznotkankowych) oraz niewygode ich

Tabela lll. Powiktania chemioterapii dootrzewnowej [47]

Rodzaj powiktania Czestosc (%)

Bol 2,3-85,7
Zablokowanie cewnika 2,1-22
Zakazenie 0-20,5
Nieszczelnos¢ systemu 0-11,9
Trudnos$¢ w uzyskaniu dostepu 0-11,1
Zapalenie otrzewnej 0-8,3
Cofniecie sie portu 1,8-5,3
Uszkodzenie jelita 0-3,6

stosowania. Systemy port-cewnik réwniez nie pozwalaja
na catkowite unikniecie probleméw z nalezytym objeciem
jamy brzusznej dziataniem chemioterapeutyku. Powikfania
sg udziatem 6,8-40,5% pacjentek i moga by¢ przyczyna prze-
rwania chemioterapii dootrzewnowej u 10-34% chorych
[45-47].Tabela lll przedstawia rodzaj i czestos¢ powiktan na
podstawie opracowania Helma [47]. Powiktania chemiotera-
pii zwigzane z systemem port-cewnik moga stanowic¢ znacz-
ny odsetek przyczyn przedwczesnego ukornczenia chemiote-
rapii. Najczestszymi powodami przerwania IPC sg zakazenia
i zablokowanie cewnika [47]. Robinson i Beyer podali odse-
tek pacjentek z pierwotnym RJ, ktére ukonczyty planowana
liczbe cykli, wynoszacy 68,8%, a w przypadku nawrotowego
RJ wynosit on 38%. Autorzy podali zablokowanie systemu
do IPC jako najczestszg przyczyne przedwczesnego ukon-
czenia leczenia [48]. Do innych czestszych przyczyn naleza:
zapalenie otrzewnej i perforacja jelita (1,3-3,6%) [47, 49].
Milczek i wsp. zaobserwowali, ze przy wszczepianiu, jak
i usuwaniu cewnika dootrzewnowego najczesciej wystepuje
uszkodzenie jelita [50]. W dwoch przypadkach skutkowato
to przerwaniem leczenia. Wydaje sie jednak, ze powikfania
mogly zaleze¢ od rodzaju cewnikéw (cewniki Tenckhoffa),
co potwierdzajg tez inne prace [49, 51], oraz faktu wtor-
nych operacji cytoredukcyjnych, w trakcie ktérych cewniki
byly wszczepiane. Fakt pierwotnej lub wtérnej operacji nie
wptywa jednak na odsetki ukoriczonych kurséw chemiote-
rapii [45, 48, 51]. Implantowanie systemu podczas operacji
jelitowej nie musi wptywac na zwigkszenie odsetka zakazen.
Unikanie wszczepiania systemu podczas operacji jelitowych
nie jest rwnoznaczne z uniknieciem ryzyka perforacji, ktéra
moze wystapi¢ nawet po 36 miesigcach [51,52]. Do pozosta-
tych powiktan naleza: bél o réznym nasileniu lub dyskomfort
w jamie brzusznej (o charakterze najczesciej przemijaja-
cym, moze byc¢ silniejszy w czasie wlewu leku), przetoka
pochwowa, erozja portu, nieszczelno$¢ systemu, trudnosé
w uzyskaniu dostepu do podawania chemioterapii [47, 53].
Umieszczenie portu na brzegu najnizszego zebra tuku ze-
browego i jego przymocowanie do powiezi powinno zapo-
biec problemom z odczepianiem sie lub przemieszczaniem
portu oraz bedzie komfortowe dla pacjenta i wygodne dla
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personelu leczacego. Preferencje co do rodzajow systemdw
(producentéw) w odniesieniu do powikfarh moga nie mie¢
znaczenia w rekach doswiadczonego ginekologa-onkologa.
Wydaje sig, ze sposobami unikniecia najczestszych powiktan
mogacych skutkowaé przerwaniem chemioterapii IP sa:
stosowanie tego leczenia przy dobrym stanie ogélnym pa-
cjentkii po uzyskaniu optymalnej cytoredukgji, rygorystycz-
ne stosowanie sie do zasad aseptyki i antyseptyki (rowniez
po implantacji — podczas cykli chemioterapii), ostroznos¢
w doborze miejsc implantacji portu i wprowadzenia cewnika
(pewne umocowanie systemu i sprawdzenie poprawnosci
jego zatozenia, na przyktad poprzez podanie uropoliny pod
kontrola skopii rentgenowskiej). Odpowiedni odstep od
zabiegu do wdrozenia chemioterapii moze mie¢ znaczenie
w przypadku uzycia w przysztosci bevacizumabu i innych
chemioterapeutykéw hamujacych angiogeneze w schema-
tach IPC, zwtaszcza w odniesieniu do ryzyka nieszczelnosci
zespolen jelitowych. Pokazuja to wyniki badan w zaawan-
sowanym raku jelita grubego u pacjentéw po resekcjach
jelita grubego [54, 55]. W o$rodku autoréw przeprowadzanie
IPC zaczyna sie po otrzymaniu wyniku histopatologicznego
z operacji cytoredukcyjnej, w ktérej wykonano kompletny
staging. Na ryzyko powikfan ma réwniez wptyw doswiadcze-
nie zespotu leczacego. Zaobserwowano, ze po okresie 4 lat
mozna stwierdzi¢ znaczacy spadek odsetka powiktan [48].

Jakos¢ zycia

Wptyw IPC na jakos¢ zycia jest niekorzystny, lecz ogra-
nicza sie on do jednego roku po zakoriczonym leczeniu [3].
Jakos¢ zycia przekfada sie na czas przezycia. W jednym z ba-
dan oceniajacych jako$¢ zycia pacjentek bioragcych udziat
w badaniu GOG-172 (Gynecologic Oncology Group-172)
wykazano, ze chore odczuwajgce pogorszenie jakosci zycia,
zwilaszcza w aspekcie fizycznym, zyty krocej [56].

Toksycznos¢

Toksycznos¢ IPC jest znaczna. W badaniu NCI [31] 42%
chorych otrzymato wszystkie 6 planowanych cykli chemio-
terapii, podobnie jak w badaniu GOG-172 [45]. Najpowaz-
niejszymi powikfaniami chemioterapii byly: ciezkie znuzenie
(fatigue), bol, a takze powiktania hematologiczne, gastroen-
terologiczne, metaboliczne lub neurologiczne [31]. Wydaje
sie, ze niektore schematy leczenia moga miec nizszy (lepiej
tolerowany) poziom toksycznosci. W jednym z ostatnich badan
retrospektywnych z uzyciem schematu GOG-172 (paklitak-
sel 135 mg/m? i.v. we wlewie 24-godzinnym w pierwszym
dniu, cisplatyna 100 mg/m? i.v. w drugim dniu, paklitaksel
60 mg/m?i.p.w 6smym dniuw 6 cyklach co 3 tygodnie) uzyska-
no odsetek ukorczonych wszystkich cykliwynoszacy 83%[57].

Rachunek koszt-efektywnos¢

Badania, w ktérych brana jest pod uwage ocena kosztow
zwigzanych zleczeniem, nabierajg nowego znaczenia w kon-
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tekscie kryzysu ekonomicznego. Rachunek kosztow i efek-
tywnosci IPCw raku jajnika byt przedmiotem analiz w trzech
duzych badaniach. W jednym z nich Bristow i wsp. poréwnali:
1) podawanie paklitakselu iv. (we wlewie 24 h) w schemacie
zcisplatyna i.p. w warunkach klinicznych oraz z paklitakselem
i.p. w warunkach ambulatoryjnych (schemat i.p./i.v.); 2) poda-
wanie paklitakselu (we wlewie 3 h) z karboplatyna i.v. ambu-
latoryjnie (schemat i.v./i.v.). W schemacie chemioterapiii.p./i.v.,
biorac pod uwage wskaznik QALY (qualiity adjusted life years),
uzyskano niski zysk zdrowotny (0,56) dla jednej pacjentki przy
wysokim wydatku, wynoszacym 21 039 dolaréw [58]. Winnym
badaniu ci sami autorzy przeprowadzili rachunek kosztéw
i efektywnosci, wykazujac réznice jakosci w QALY przez pordw-
nanie osrodka,eksperckiego” (takiego, ktéry wykonuje > 75%
optymalnych cytoredukgji i prowadzi IPC) z osrodkiem o niz-
szym standardzie. Badania dowiodly lepszej efektywnosci
zdrowotnej osrodka ,eksperckiego” przy nizszym wydatko-
waniu pieniedzy, o czym $wiadczy mierzony i poréwnywany
w obu przypadkach parametr QALY (2,78 przy 10 695 dolaréw
wobec 2,33 przy 39 957 dolaréw) [59]. Harlivesky i wsp., bada-
jac catkowite przezycia i toksycznos¢ stopnia 3. i 4., wykazali
wiekszy koszt (w przeliczeniu na QALY) dla chemioterapii i.p.
z udziatem cisplatyny i paklitakselu w poréwnaniu z chemio-
terapia i.v. opartag na karboplatynie i paklitakselu podawanych
w trybie ambulatoryjnym w 7. roku od wtaczenia leczenia [60].
We wszystkich badaniach podkreslano koniecznos¢ rozwoju
chemioterapii w kierunku lepszego profilu bezpieczenstwa
przy tej samej skutecznosci, np. poprzez stosowanie schema-
téw i dawek mozliwych do stosowania ambulatoryjnie.

Dootrzewnowa chemioterapia perfuzyjna
w hipertermii (HIPEC) w raku jajnika

Istota hipertermii jest wywarcie dodatkowego efektu cy-
totoksycznego poprzez dziatanie energii cieplnej. Wiadomo
jednak, ze hipertermia jest nie tylko Srodowiskiem, w ktérym
leki cytotoksyczne dziatajg skuteczniej, ale sama wywotuje
zmiany w srodowisku komoérek nowotworowych poprzez
pobudzenie uktadu immunologicznego, rozpuszczanie po-
dwajnej warstwy lipidowej, podnoszenie metabolizmu czy
przez zwolnienie lub zatrzymanie replikacji w fazie S [61].

Do tej pory korzysc¢ z leczenia napromienianiem w po-
faczeniu zleczeniem chemicznym w warunkach hipertermii
o poziomie dowodu 1 i rekomendacjach klasy A, wykaza-
no w nielicznych badaniach, w szczegélnych przypadkach
w kilku typach nowotworéw, m.in. w zaawansowanym raku
szyjki macicy, gdzie wykazano wzrost odsetka catkowitych
wyleczen i udziatu przezy¢ 3-letnich) [62, 63], a takze w na-
wrotowym raku piersi — przede wszystkim w sytuacji po-
nownego napromieniania (zwiekszenie czestosci catkowitej
regresji miejscowej — zwtaszcza w przypadku nawrotow
mniejszych niz 30 mm) [64, 65].

W raku jajnika HIPEC jest przyktadem miejscowego sto-
sowania energii cieplnej do 40-43°C, poprzez podgrzewanie



ptynéw cyrkulujacych w obiegu jama brzuszna-pompa-jama
brzuszna, w ktérych rozpuszczony jest chemioterapeutyk.
Stosuje sie ja w badaniach eksperymentalnych u wybranych
pacjentek z pierwotnym, nawrotowym lub chemioopornym
RJ jako leczenie uzupetniajace do zabiegu cytoredukcyjne-
go oraz jako leczenie konsolidujgce lub neoadiuwantowe.
Kandydatkami s chore, u ktérych rozsiew nowotworowy
pozwala na wykonanie operacji z pozostawieniem matych
zmian, tj. do 2,5-5 mm (CCS 0-2) [66]. Doszczetnos¢ operacji
zmniejszajacej mase nowotworu oprécz stadium zaawanso-
wania choroby jest podstawowym czynnikiem rokowniczym
u pacjentek kwalifikowanych do HIPEC. Dobra korelacje
z obrazem $rédoperacyjnym wykazuje badanie PET/CT, co
nabiera znaczenia w kwalifikacji przedoperacyjnej chorych
do tej procedury, pozwalajac przewidzie¢ doszczetnosc¢
resekgji [67]. Pacjentki wiasciwie zakwalifikowane moga
odnies¢ korzysci z HIPEC, osiagajac kilkuletnie przezycia.
Wyniki dotychczasowych badan sa rézne. W metaanalizie
przeprowadzonej przez Doverna i wsp. obejmujacej 16 ba-
dan z udziatem 546 pacjentek z pierwotnym zaawanso-
wanym (stadium llI-1V), przetrwatym lub nawrotowym RJ
z rozsiewem do otrzewnej, ktére zostaty poddane operacji
cytoredukcyjnej i HIPEC wykazano, ze $rednia lub mediana
przezycia wynosiod 19do 71,1 miesiaca. Piecioletni odsetek
przezy¢ waha sie od 15,0 do 63,4, a Smiertelnos¢ w badanej
grupie wynosi do 10,5%, przy $miertelnosci pooperacyjnej
wynoszacej 2,9%. Powiktania pooperacyjne po HIPEC do-
tycza 34,5% chorych [68]. W badanej grupie chorych po-
nownych interwencji wykonano 21 u 476 pacjentek (4,4%).
W uwzglednionej w tej metaanalizie pracy Cotte’a i wsp.,
w najliczniejszej grupie chorych stwierdzono najdtuzsza
mediane przezycia wynoszaca 54,9 miesigca [69]. Potwier-
dzato fakt, ze agresywne leczenie majace na celu uzyskanie
maksymalnej cytoredukcji pozwala uzyskac najlepsze roko-
wanie przy wzglednie niskim odsetku powaznych powiktan.
Glockzin i wsp., ktérzy szczegdlnie skoncentrowali sie na
powikfaniach chirurgicznych podczas operacji na watrobie
przy HIPEC, stwierdzili taczny odsetek powikfarh wynosza-
cy 70% [70]. U 33% pacjentéw w tym badaniu wystapity:
ostre zapalenie trzustki, ropien lub wyciek chtonki. Obecnie
jednak brak jest jeszcze standardéw postepowania co do
stosowania HIPEC. Jednym z dodatkowych, w poréwnaniu
zchemioterapia przeptywowa bez zwigekszonej temperatury,
wcigz nierozwigzanym problemem, jest rozchodzenie sie
temperatury we wszystkie miejsca na odpowiednim pozio-
mie oraz jej kontrola [71].

Perspektywy leczenia dootrzewnowego
w raku jajnika

W fazie badan klinicznych znajduja sie obecnie nowe
leki, np. biologiczne, takie jak catuksomab [72]. Na uwage

zastuguja takze badania eksperymentalne. Jednym z nich
jest préba zastapienia zwiekszenia temperatury przez po-
danie roztworu adrenaliny do jamy brzusznej. Ma to na celu
poprawe skutecznosci dziatania lekdw poprzez przedtuzenie
ich dziatania w guzie oraz zmniejszenie odsetka powiktan
0gdlnych zwigzanych z IPC (wolniejsze wchtanianie leku
z jamy brzusznej) [73]. Na modelu rozsiewu nowotworo-
wego u szczuréw wykazano trzykrotny wzrost stezenia
cisplatyny w guzie (podawanej w dawce 30 mg/L) z adre-
naling w normotermii w poréwnaniu z grupa kontrolng bez
adrenaliny w normotermii oraz w grupie bez adrenaliny, ale
w hipertermii (42°C). Stezenie leku w grupie z adrenaling
w normotermii byto wyzsze takze w miesniach wyscietaja-
cych jame otrzewnej, a mniejsze w nerkach i miesniach klatki
piersiowej w poréwnaniu z grupami bez podania adrenaliny.
Sama technika sposobu dostarczania chemioterapii réwniez
ulega zmianom, otwierajac nowe mozliwosci podawania
chemioterapii dootrzewnowej [74]. Koncepcja chemiote-
rapii dootrzewnowej wciaz sie rozwija, a dowodem tego sg
badania kliniczne oceniajace mozliwos¢ zastapienia leczenia
chirurgicznego | rzutu w zaawansowanym raku jajnika [75].

Podsumowanie

Rosnacy udziat chemioterapii dootrzewnowej w lecze-
niu pacjentek z rakiem jajnika moze sugerowac odniesie-
nie okotooperacyjnych korzysci w zastosowaniu jej przed
operacja, podobnie jak w przypadku neoadiuwantowe;j
chemioterapii i.v. [76]. Wydaje sie celowe, aby szczegoto-
wo opisywac parametry cewnikéw i obserwowa¢ wyniki
chemioterapii droga IP, poniewaz daje to szanse zapobie-
zenia powiktaniom i zapewni dalszy rozwdj tej dziedziny
chemioterapii. Wskazane bytoby stworzenie w Polsce pro-
tokotu chemioterapii dootrzewnowej oraz chemioterapii
dootrzewnowej w hipertermii, ktére zaaprobowatoby to-
warzystwa onkologiczne, a takze wypracowanie systemu
monitorowania powiktan leczenia. Obserwacje o$rodkéw
z duzym doswiadczeniem pokazuja, ze leczenie IPC (oraz
HIPEC) powinno by¢ prowadzone tam, gdzie jest mozliwe
zapewnienie odpowiedniego zaplecza onkologicznego —
oprécz mozliwosci technicznych wiasciwie funkcjonujacy
oddziat chemioterapii oraz wykwalifikowany i doswiadczony
personel.
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