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Streszczenie |

Procedura HIPEC jest nowa metoda leczenia w wybranych przypadkach nowotwordw ziosliwych narzadu rodnego
kobiety, stosowang w populacji pacjentek z rozsiewem srodotrzewnowym. Procedura ta stanowi integralng cze$¢ po-
stepowania chirurgicznego, bowiem wykonuje si¢ ja jednoczasowo z zabiegiem radykalnej resekcji guza badz cytore-
dukcji. Warunkiem przeprowadzenia procedury HIPEC jest usuni¢cie makroskopowych ognisk nowotworu o Srednicy
powyzej S mm. Zapewnia ono mozliwos¢ penetracji cytostatykow do otrzewnej i niszczenie przetrwalych komorek no-
wotworowych. Przedstawiono wstepng oceng przydatnoSci operacji cytoredukceyjnej potaczonej z dootrzewnowa
chemioterapig perfuzyjng w warunkach hipertermii u 18 chorych na zaawansowanego raka jajnika, migdzybtoniaka
otrzewnej i rozsianego migsaka macicy. W badanym materiale tylko w dwdch przypadkach operacja poprzedzajaca
HIPEC polegata na uwolnieniu zrostow i wycigciu pojedynczych wszczepdw Srodotrzewnowych o Srednicy do 1 cm.
U pozostatych pacjentek wykonano cytoredukcje o rozleglym zakresie. Procedure HIPEC u wszystkich pacjentek prze-
prowadzono metoda zamknigta, po zakoficzonej operacji cytoredukeyjnej. Stosowane chemioterapeutyki to cisplatyna
w dawce 75 mg/m? oraz adriamycyna w dawce 30 mg/m?, ktore w zaleznosci od rozpoznania podawane byly jako
monoterapia lub chemioterapia dwulekowa. W przebiegu pooperacyjnym dominujacym powiktaniem, wystepujacym
u ponad 83% pacjentek, byly nudnoSci oraz wymioty o réznym stopniu nasilenia. Do chwili obecnej procedura HIPEC
nie znalazfa stalego miejsca w leczeniu raka jajnika, zaréwno ze wzgledu na koniecznos¢ wyposazenia w odpowiedni
sprzet i jednorazowe zestawy drendw, jak i, przede wszystkim, brak jednoznacznie sprecyzowanego, optymalnego dla
pacjentki, terminu jej wykonania. Nie rozstrzygnigto, czy ten optymalny moment to zakoficzenie pierwszej linii che-
mioterapii adiuwantowej lub neoadiuwantowej czy tez nawrdt choroby po kolejnym rzucie leczenia. Warunkiem
niezbednym wdrozenia dootrzewnowej chemioterapii w hipertermii jest maksymalna cytoredukcja masy nowotworu.
Na podstawie wstepnych doswiadczen mozna stwierdzi¢, ze procedura HIPEC jest cennym uzupetnieniem uznanych

w onkologii metod postgpowania, pod warunkiem wlasciwej, wielodyscyplinarnej kwalifikacji do zabiegu.

Stowa kluczowe: chemioterapia perfuzyjna dootrzewnowa w warunkach hipertermii (HIPEC), rak jajnika, rak

otrzewnej, rozsiew Srodotrzewnowy
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Coaep:kanue |

HIPEC (hyperthermic intraperitoneal chemotherapy) is a novel therapeutic modality implemented in selected cases
of genital malignancies in the females, mainly in patients with intraperitoneal cancer dissemination. The procedure
is an integral part of surgical treatment, because it is done during radical tumor excision or cytoreductive surgery.
A prerequisite for HIPEC is excision of all visible tumor foci of over 5 mm. This facilitates penetration of cyto-
statics to the peritoneum and destruction of persisting viable cancer cells. We present preliminary assessment
of effectiveness of cytoreductive surgery combined with intraperitoneal perfusion chemotherapy under hyperthermia
in 18 patients with late-stage ovarian cancer, peritoneal mesothelioma and disseminated uterine sarcoma. In our
material, in 2 cases only surgery preceding HIPEC consisted in freeing of adhesions and excision of isolated intra-
peritoneal implants of less than 1 cm. All other patients underwent extensive cytoreduction. In all cases, the HIPEC
procedure was performed by closed technique after completion of cytoreductive surgery. Cytostatics used included
cisplatin (75 mg/m?) and adriamycin (30 mg/m?), which, depending on diagnosis, were administered alone or com-
bined. After surgery, the predominating complication experienced by over 83% of the patients were nausea and vomit-
ing of varying severity. To date, HIPEC procedure has not won a secure position in the treatment of ovarian cancer,
both due to required proper equipment and disposable sets of drains, but mainly because of lack of unequivocally
defined and optimal for a particular patient timing of execution. It has not been settled, whether such an optimal
moment is completion of first-line adjuvant or neoadjuvant chemotherapy or recurrence of disease after another line
of treatment. An indispensable prerequisite for implementation of intraperitoneal chemotherapy is maximal cytore-
duction of tumor mass. Based on initial experiences we may state that the HIPEC procedure is a valuable adjunct
for other established therapeutic modalities in oncology on the condition of proper, multidisciplinary qualification
for the procedure.

Key words: hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC), ovarian cancer, peritoneal cancer, intraperitoneal
tumor spread

Mpouenypa HIPEC sBasieTcsi HOBbIM METOIOM JIEYEHHS! B OT/ENBHBIX CIIy4asX TMHEKOJOTMYECKMX PAaKoB YKEHILWH,
MPUMEHSIEMbIM B MOMYJISLMH MAMEHTOK C IMCCEMUHMPOBAHHBIM PAKOM OPTaHOB OPIOIIHON MOJIOCTH. DTa NpoLeypa
SBJISIETCS] HEOTBHEMJIEMOI! YACTBIO XMPYPrUYECKOH TPOLE/YPbI, MOCKOJIBKY BbINOIHSETCS! OJHOBPEMEHHO C IPOLE/LY-
poii pajuKanbHOl pesekuun 6o uuropeykuuu. Y cnosueM nposefenus npoueaypsl HIPEC sBnsiercs ynanenne
MaKpOCKONUYECKHX 0YaroB OMyXoJu fuaMeTpoM Gosee 5 MM. DTo 06ecneunBaeT BO3MOXKHOCTb NPOHUKHOBEHNUS!
LUTOCTATUKOB B OPIOLLHYIO MIOJIOCTb U YHUUTOXKEHNE BbIKMBILMX OMyXOJIEBbIX KIIETOK. B cTaThe npejicTasieHa npeji-
BapUTEIIbHAs OLICHKA TIPUTOJIHOCTI LMTOPEYKTUBHON XUPYPIiM B COYETAHUM C TMNIEPTEPMIYECKOl HHTPANePUTOHE-
aNbHOI XuMuonepdy3ueil y 18 manueHToB ¢ pacnpoCTpaHeHHbIM PAKOM SITYHMKA, ME30TEIMOMBI OPIOIIHOI MOJIOCTH
M METACTaTHYeCKHX CapKoMbl MaTKu. B nccrnegyemoM Matepuasie TOIbKO B IBYX CITydasiX Oneparyst, NpeflecTByo-
wast HIPEC, 3akmouanack B 0CBOO0XK/IEHNN CPALLEHNIT 1 Y/JaNeHIN OT/IeJbHbIX BHYTPUOPIOLIHBIX 04aroB AUaMeTPOM
1 cM. Y ocTanbHbIX GONLHBIX, IPOBEfieHa LTopuayKuus mupokoit crenexu. [Ipouenypa HIPEC y Bcex nanmenTok
MPOBEJIEHa 3aKPbITIM METOJIOM, TI0C/IE 3aKOHYEHHOI LIMTOPHUTYKIMOHHOH onepaiyu. [IpumeHsieMble XuMUoTepanes-
THYECKHE CPEJICTBA 3TO WUCTUIATHH B JI03¢ 75 MI/M?, a TaksKe ajipuaMuLH B o3¢ 30 Mr/m?, KOTOpble B 3aBUCHMOCTH
OT PACMO3HABAHNS HA3HAYAJMCh B KAYECTBE MOHOTEPANMN UM /1By XKOMIIOHEHTHOI XUMuoTepanuu. B nocneonepay-
OHHBII1 IEPHOJ] IOMUHUPYIOLLIEM OCJIOXKHEHUEM, BBICTYHBLINM B CBbILIe 83 % NauueHToK, Oblla TOLIHOTA 1 PBOTA pa3-
HOI1 cTeneHy uHTeHcuBHocTH. 1o aToro Bpemenu npouenypa HIPEC He Haliia nocTOsIHHOTO NPUMEHEHNs! B JIeYeHuH
paKa SIMYHMKA, KaK U3-32 HEOOXOJMMOCTH OCHACTKY B COOTBETCTBYHOLLEe 000PY/IOBAHUE 1 OJJHOPA30BbIe HAOOPbI fipe-
HasKell, TaK U, TIPEXJe BCEro, M3-3a OTCYTCTBHS OFIHO3HAYHO OMPEJIENIEHHOr0, ONTUMANBHOTO /ISl NALMEHTKH, BpeMe-
HU ee npoBefieHus1. HeT ojfHo3HayHOro 0TBeTa, Gy/IeT JIM 3TUM ONTUMAJIBLHBIM MOMEHTOM 3aBEpILEHNE IEPBOil IMHUN
QIbIOBAHTHON MJIM HEOAbIOBAHTHON XMMUOTEPANNN WM PELMMB MOCjIe BTOPOH IMHNUK JeueHus. HeoGxomumbiM
YCJIOBUEM JIJIsl PeayIi3ali BHY TPUOPIOINHHON XMMUOTEPAIUK B TUIIEPTEPMUN SIBJISIETCS MaKCUMAITbHAS LIMTOPEYK-
uus Maccel onyxonu. Ha ocHOBaHMM NpeBApUTENIbHBIX 3KCIEPUMEHTOB MOXKHO CJIENaTh BBIBOJ|, UTO NMPOLEypa
HIPEC sBnsieTcst eHHbIM JIONIONHEHUEM TIPU3HAHHBIX B OHKOJIOTMYECKOI! MPAKTUKE METOJIOB, TIPU YCIOBUYM COOTBET-
CTBYIOLLET0, MEKIMCUMITTIMHAPHOTO HAMPABIEHNSI HA TPOLILYPY .

KiioueBsie ci10Ba: runeprepmudeckas iHTpanepuroneanbHas xumuonepgysus (HIPEC), pak smunukoB, neputo-
HEeaJIbHBII paK, BHYTPUOPIOIIMHHOE PACTPOCTPaHeHNE
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WSTEP

townym celem leczenia chorych na zaawansowa-

nego raka jajnika jest chirurgiczna, a nast¢pnie

systemowa cytoredukcja zmian nowotworowych
do stanu minimalnej choroby resztkowej lub choroby
mikroskopowej. Nowoczesna chirurgiczna cytoredukcja
oraz chemioterapia uzupetniajaca, wdrazana we wczes-
nym okresie pooperacyjnym, sprawily, ze piccioletnie
przezycia chorych przekraczaja 80% w stopniu I'i IT oraz
40% w stopniu III i IV klinicznego zaawansowania wg
FIGO"-». Maksymalna operacja cytoredukcyjna pozwa-
la na uzyskanie dtugotrwalej remisji, trwajacej 60 miesi¢-
cy, nawet u ponad 40% leczonych®, jednak u wigkszosci
pacjentek obserwowany jest nawrdt choroby. Dootrzew-
nowa perfuzyjna chemioterapia w warunkach hiperter-
mii (HIPEC) jest uznang na §wiecie, nowoczesng metoda
leczenia rozsiewu Srodotrzewnowego wybranych nowo-
tworow ztosliwych®®. Procedura ta stanowi integralng
czg$¢ postepowania chirurgicznego, bowiem wykonuje si¢
ja jednoczasowo z zabiegiem radykalnej resekcji guza
badz cytoredukcji. Warunkiem przeprowadzenia proce-
dury HIPEC jest usunigcie makroskopowych ognisk no-
wotworu o Srednicy powyzej 5 mm. Zapewnia ono moz-
liwos¢ penetracji cytostatykow do otrzewnej i niszczenie
przetrwatych komorek nowotworowych. Dodatkowo
sama hipertermia w wickszym stopniu uszkadza komorki
nowotworowe niz zdrowe. W podwyzszonej temperatu-
rze wzrasta ciS$nienie Srodmigzszowe, co utatwia penetra-
cje chemioterapeutykow do tkanki zmienionej rozrosto-
wo i1 zwigksza cytotoksycznos¢ niektorych lekow. HIPEC
znacznie przewyzsza skutecznoScig dozylne stosowa-
nie chemioterapeutykow, ze wzgledu na ich wielokrot-
nie wyzsze stezenie w jamie otrzewnowej (dla pochod-
nych platyny 20-krotne). Korzystne wydaje si¢ rowniez
stosowanie leczenia systemowego po bezposrednim usu-
ni¢ciu zmian chorobowych, w tym zrostow, jeszcze przed
rozpoczgciem procesu gojenia, co zapewnia lepsza pene-
tracj¢ cytostatykow. W 2007 roku ustalono podstawowe
wskazanie do HIPEC, ktorym jest rozsiew srodotrzew-
nowy w przebiegu zloSliwych nowotworow: jelita gru-
bego, wyrostka robaczkowego, zoladka, nablonkowego
raka jajnika, mi¢sakow macicy oraz Sluzaka i Srédbtonia-
ka otrzewnej®. Leczenie to prowadzi do zwigkszenia od-
setka czesciowych i catkowitych odpowiedzi, a takze po-
prawia odlegte wyniki (wzrost odsetka wielomiesiecznych
przezy¢)©®. U chorych na zaawansowanego $rodbtonia-
ka otrzewnej i rzekomego §luzaka otrzewnej cytoreduk-
cja potaczona z zabiegiem HIPEC jest postgpowaniem
z wyboru, pozwalajacym na uzyskanie od 40% do po-
nad 60% przezy¢ pigcioletnich®®19. Wydaje sig, iz wyni-
ki w znacznej mierze zalezg od zakresu i doszczgtnosci
operacji cytoredukcyjnej poprzedzajacej dootrzewno-
wa chemioterapi¢. Rozsiew Srodotrzewnowy to najczest-
szy objaw zaawansowanej choroby w przypadkach no-
wotwordw ztoSliwych narzadoéw piciowych kobiecych,
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INTRODUCTION

late-stage ovarian cancer is surgical and then sys-

temic cytoreduction of cancer lesions, reducing
them to the state of minimal residual disease or micro-
scopic disease. With modern surgical cytoreduction and
adjuvant chemotherapy starting shortly after surgery,
5-year suravival rates of patients at FIGO stages I and 11
exceed 80% and at FIGO stages III and IV - 40%.
Maximal cytoreductive surgery results in long-term re-
mission, reaching 60 months in over 40% of patients
treated®, but most patients experience a recurrence.
Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC)
is a widely recognized, modern technique used to treat
intraperitoneal spread of selected malignant tumors®-.
The procedure constitutes an integral component of sur-
gical management, as it is performed concomitantly with
radical tumor excision or cytoreduction. A prerequisite
for HIPEC is elimination of all visible tumor foci of over
5 mm. This ensures penetration of cytostatics to the peri-
toneum and destruction of residual tumor cells. Further-
more, hyperthermia alone is more deleterious for cancer
cells than for normal ones. Elevated temperature causes
an increase of interstitial pressure, thus facilitating pen-
etration of cytostatics into proliferating tissues and in-
creases cytotoxicity of some drugs. HIPEC by far sur-
passes the effectiveness of intravenously administered
cytostatic agents due to their several-fold higher con-
centration in the peritoneal cavity (20-fold for platinum
derivatives). Beneficial appears also starting systemic
treatment directly after tumor debulking and liberation
of adhesions, even before initiation of the healing pro-
cess, thereby ensuring a better penetration of cytostatics.
Main indications for HIPEC were established in 2007
and include intraperitoneal spread of malignant tumors,
e.g. of large bowel, appendix, stomach, epithelial ovarian
cancer, uterine myoma and peritoneal myxoma and me-
sothelioma®. This treatment results in improved rates
of partial and complete responses to treatment and better
late outcomes (higher rate of several months’ long sur-
vival)®. In patients with late-stage peritoneal mesotheli-
oma and pseudomyxoma, cytoreduction combined with
the HIPEC procedure is the treatment of choice, result-
ing in a 5-year survival rates from 40 to over 60% %19,
It appears that treatment outcomes depend largely on
scope and quality of cytoreductive surgery preceding in-
traperitoneal chemotherapy. Intraperitoneal spread is the
commonest symptom of a far-advanced disease in cases
of genital malignancy in the females and very character-
istic for ovarian cancer. Presence of numerous tumor im-
plants on the surface of parietal and visceral peritoneum
is a sign of late-stage disease and is an ominous prog-
nostic factor. The treatment of choice in such cases is
palliative systemic chemotherapy with effectiveness rate
estimated at about 30%"". Literature data concerning

The primary goal in the treatment of patients with
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patognomoniczny dla raka jajnika. Obecnos¢ licznych
wszczepdw na powierzchni otrzewnej Sciennej i trzewnej
Swiadczy o znacznym zaawansowaniu choroby i jest ztym
czynnikiem prognostycznym. Metodg leczenia z wyboru
w tych przypadkach jest paliatywna systemowa chemio-
terapia, ktorej skuteczno$¢ ocenia si¢ na okofo 30%".
Dane z piSmiennictwa dotyczace zastosowania HIPEC
jednoczasowo z operacjg cytoredukcyjna u chorych na
zaawansowanego badZ nawrotowego raka jajnika obej-
mujg wyniki badan kohortowych i badan II fazy">).
Przyczyna jest najprawdopodobniej brak mozliwosci do-
boru jednorodnych grup pacjentek. Niemniej prezento-
wany odsetek przezy€ trzy- i pi¢cioletnich jest spektaku-
larny i wynosi odpowiednio 82% i 57%">!¥. Wyniki te sa
istotnie statystycznie lepsze od uzyskiwanych w popula-
cji chorych na raka jajnika, u ktorych stosowano stan-
dardowa chemioterapig dozylng i dootrzewnowa bez hi-
pertermii. Jednym z istotnych warunkéw uzyskania tak
wysokiego odsetka przezycia jest wnikliwa kwalifikacja
chorych do procedury HIPEC. Decyzja o podjeciu lecze-
nia tg metodg powinna by¢ podejmowana przez zespot
doswiadczonych specjalistow z zakresu ginekologii on-
kologicznej, chirurgii onkologicznej oraz anestezjologii.

CEL PRACY

Celem pracy byta wstepna ocena przydatnosci procedury
HIPEC u chorych na zaawansowanego raka jajnika, mig-
dzybtoniaka otrzewnej oraz rozsianego mi¢saka macicy.

MATERIAL I METODY

Material badawczy stanowito 18 pacjentek z rozsiewem
Srodotrzewnowym nowotworu ztosliwego, u ktorych
w okresie od maja do listopada 2012 roku w Klinice Gi-
nekologii Onkologicznej Centrum Onkologii — Instytutu
im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie przeprowa-
dzono operacje cytoredukcyjne potaczone z procedu-
rg HIPEC. W grupie tej 16 pacjentek chorowato na raka
jajnika. U I chorej wskazaniem do zabiegu byl migsak
podscieliskowy macicy, u kolejnej — ztosliwy migdzybto-
niak otrzewnej. Mediana wieku wynosita 57 lat (17-71).
U wszystkich chorych procedur¢ HIPEC poprzedzaty
operacje cytoredukeyjne oraz leczenie systemowe. Sred-
ni czas trwania choroby do zabiegu wynosit 36 miesi¢cy
(mediana 30,5, zakres 4-100 miesigcy).

Procedur¢ HIPEC przeprowadzono przy pomocy urzg-
dzenia Performer HT firmy RanD oraz systemu orygi-
nalnych dren6éw jednorazowego uzycia tej samej produk-
cji. Zabiegi operacyjne byly wykonywane w znieczuleniu
og6lnym z rozszerzonym monitorowaniem hemodyna-
micznym metodg termodylucji przezptucnej. Stosowa-
ne chemioterapeutyki to cisplatyna w dawce 75 mg/m?
oraz adriamycyna w dawce 30 mg/m?, ktdre w zalezno-
Sci od rozpoznania byly podawane jako monoterapia lub

36 chemioterapia dwulekowa. U pacjentek chorych na raka

use of HIPEC concomitantly with cytoreductive sur-
gery in patients with late-stage or recurrent ovarian can-
cer encompass results of cohort and phase II trials3!V.
This is most probably caused by inability to recruit ho-
mogenous groups of patients. Nevertheless, reported
3- and S-year survival rates are spectacular and amount
to 82% and 57%, respectively!>!¥. These results are
in fact significantly superior to those obtained among
ovarian cancer patients treated by standard intravenous
and intraperitoneal chemotherapy without hyperthermia.
An important prerequisite for obtaining such a high sur-
vival rate is a careful selection of patients for HIPEC
procedure. The decision about implementation of this
therapeutic modality should be made by a team of expe-
rienced specialists in the field of gynecologic oncology,
oncologic surgery and anesthesiology.

AIM OF THE PAPER

The purpose of this paper was preliminary evaluation
of effectiveness of HIPEC procedure in the treatment
of patients with late-stage ovarian cancer, peritoneal me-
sothelioma and disseminated uterine sarcoma.

MATERIAL AND METHODS

The study included 18 patients with intraperitoneal dis-
semination of a malignant tumor, treated since May thru
November 2012 at the Department of Oncological Gyne-
cology of the Maria Sktodowska-Curie Memorial Can-
cer Center and Institute of Oncology in Warsaw by cy-
toreductive surgery combined with HIPEC. In this group,
16 patients were affected by ovarian cancer, in | case in-
dication for surgery was stromal sarcoma of the uter-
us and in 1 — malignant peritoneal mesothelioma. Pa-
tients” median age was 57 years (range: 17-71). In all
cases, HIPEC was preceded by cytoreductive surgery
and systemic treatment. Mean duration of disease pri-
or to the procedure was 36 months (median: 30.5, range:
4-100 months).

HIPEC was carried out using the Performer HT equip-
ment (RanD) and a system of original disposable drains
from the same manufacturer. Surgery was performed
under general anesthesia with expanded hemodynam-
ic monitoring using the transpulmonary thermodilu-
tion technique. Chemotherapeutics used included cis-
platin (75 mg/m?) and adriamycin (30 mg/m?) and
depending on diagnosis were administered alone or as
two-agent chemotherapy. Patients with ovarian cancer
received cisplatin in monotherapy. Adriamycin only was
administered in cases of intraperitoneal spread of sarco-
ma, while both cytostatics combined were used in cases
of malignant peritoneal mesothelioma. Intraperitoneal
perfusion with cytostatics was performed under hyper-
thermic conditions at 42°C. All patients received also
systemic chemotherapy (3-6 consecutive cycles).

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2013, 11 (1), p. 33-41
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jajnika stosowano cisplatyng w monoterapii. Wskazaniem
do podawania wylacznie adriamycyny byt Srédotrzewno-
wy rozsiew migsaka, oba chemioterapeutyki zastosowano
w przypadku zfosliwego migdzybtoniaka otrzewnej. Per-
fuzja dootrzewnowa cytostatykow odbywata si¢ w warun-
kach hipertermii wynoszacej 42°C. U wszystkich pacjen-
tek kontynuowano chemioterapi¢ systemowg (od 3 do
6 kolejnych kursow).

WYNIKI

Warunkiem przeprowadzenia procedury HIPEC jest po-
zostawienie w jamie otrzewnowej, po operacji, masy no-
wotworu nieprzekraczajacej 5 mm i uzyskanie jak naj-
nizszego indeksu PCI (peritoneal carcinomatosis index).
Skala ta okresla zarowno wielko$¢ przerzutow w otrzew-
nej, jak i ich umiejscowienie. Zgodnie z nig musi by¢ oce-
niona wielkoS¢ przerzutow wewnatrzotrzewnowych (Le-
sion Size L-S od 0,5 do 5 cm) w okreslonych okolicach
jamy brzusznej, ktora w sposéb umowny podzielono na
13 obszarow. W zaleznoSci od wielkoSci zmiany przy-
znaje si¢ od 1 do 3 punktéw, maksymalna liczba wyno-
si 39 (13 x 3)99. W badanym materiale tylko w dwoch
przypadkach operacja poprzedzajaca HIPEC polegata
na uwolnieniu zrostow i wyci¢ciu pojedynczych wszcze-
péw Srodotrzewnowych o Srednicy do 1 cm. U pozosta-
tych pacjentek przeprowadzono cytoredukceije o rozleglym
zakresie. Radykalne, zmodyfikowane wyci¢cie macicy
z przydatkami wykonano u ponad 27% chorych, resek-
cje jelita grubego — u ponad 72%, a cz¢Sciowe usuniecie
otrzewnej — u 77% operowanych. Pozostate przeprowa-
dzone procedury chirurgiczne to: resekcja §ledziony, ogo-
na trzustki, jelita cienkiego, sieci wigkszej, wycigcie peche-
rzyka zotciowego oraz wyrostka robaczkowego.
Procedur¢ HIPEC u wszystkich pacjentek przeprowa-
dzono metoda zamknigta. Po zakoficzonej operacji cy-
toredukcyjnej wyprowadzano z jamy otrzewnowej od
4 do 5 drendw, a powltoke brzuszng szczelnie zamyka-
no w sposob warstwowy. Czas trwania perfuzji wynosit
od 78 do 128 minut (mediana 100,5). Réznice diugosci
trwania perfuzji uwarunkowane byly, innym dla kazde;j
pacjentki, czasem uzyskania warunkow hipertermii w jamie
otrzewnowej. Czas cyrkulacji chemioterapeutyku wyno-
sit 60 minut dla cisplatyny i 90 minut dla adriamycyny.
Wartosci te zalezg od mozliwosci wystapienia nasilonych
dziatan toksycznych stosowanych lekow, w przypadku
wydtuzenia czasu perfuzji. U ponad 44% chorych cata
procedura trwata krocej niz 90 minut, a u 33% leczonych
ponad 110 minut (tabela 2).

U ponad 88% chorych wykonano rozlegte operacje cy-
toredukcyjne, ktore wiaza si¢ z wysokim ryzykiem powi-
ktan §rod- i pooperacyjnych. W badanej grupie u 1 chorej
(5,5%) stwierdzono i zaopatrzono Srddoperacyjne uszko-
dzenie moczowodu. W przebiegu pooperacyjnym domi-
nujacym powiktaniem, wystepujacym u ponad 83% pa-
cjentek, byty nudnosci oraz wymioty o r6znym stopniu
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RESULTS

A prerequisite for implementation of HIPEC is postop-
erative residual tumor of less than 5 mm in the peritone-
al cavity and peritoneal carcinomatosis index (PCI) as
low as possible. The PCI scale addresses both size of me-
tastases in the peritoneum and their location. It requires
evaluation of size of intraperitoneal metastases (lesion
size, LS) graded from 0.5 to 5 cm at definite locations
of the abdominal cavity, which has been arbitrarily sub-
divided into 13 areas. Depending on size of a lesion at
a particular location, a score of 1-3 points is attributed,
with the maximum score being 39 (13 x 3)%¥. In our ma-
terial, in only 2 cases surgery preceding HIPEC consisted
in freeing adhesions and excision of isolated intraperito-
neal implants of less than 1 cm. All other patients under-
went extensive cytoreduction. Radical modified hysterec-
tomy with adnexectomy was performer in over 27% of the
patients, colectomy — in over 72%, and partial excision
of the peritoneum — in 77% of them. Other surgical pro-
cedures included: splenectomy, pancreatectomy, excision
of the small bowel and greater omentum, cholecystecto-
my and appendectomy.

All HIPEC procedures were performed by the closed
technique. After completion of cytoreductive surgery,
4-5 drains were placed in the peritoneal cavity and ab-
dominal integument was closed in layers. Perfusion last-
ed for 78 to 128 minutes (median: 100.5). Differences
in duration of perfusion were associated with inter-pa-
tient differences in time required to obtain hyperthermic

Rodzaj procedury Liczba pacjentek — n (%)
Type of procedure Number of patients (%)
Histerektomia = adneksektomia 5077)
Hysterectomy = adnexectomy !
Resekgja jelita grubego
(olectomy 13022
(zedciowa resekja otrzewnej
Partial excision of the peritoneum 1407.7)
Resekgja jelita cienkiego
Small bowel excision 2
Resekcja Sledziony
Splenectomy 3(16,6)
Resekcja ogona trzustki 2011)
Partial pancreatectomy !
Cholecystektomia
Cholecystectomy 165)
Resekcja sieci wiekszej
Excision of the greater omentum 6(333)
Limfadenektomia
Lymphadenectomy 2n0)
Appendektomia
Appendectomy 2

Tabela 1. Zakres zabiegow chirurgicznych poprzedzajgcych HIPEC
Table 1. Scope of surgical procedures preceding HIPEC
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nasilenia. Zaburzenia elektrolitowe, wymagajace do-
zylnej suplementacji, odnotowano u ponad 55% leczo-
nych. U 1 chorej rozpoznano pooperacyjne zakazenie
drég moczowych, ktore skutecznie leczono antybioty-
kiem (tabela 3).

Czas pobytu w szpitalu po operacji w badanej grupie
wahat si¢ od 8 do 13 dni (mediana 8). WigkszoS¢ — po-
nad 88% pacjentek — przebywata w szpitalu nie dtuzej
niz 9 dni. W przypadku 2 chorych wydtuzona hospita-
lizacja do 13 dni uwarunkowana byta leczeniem powi-
kfan (tabela 3).

U wszystkich chorych po uptywie 3—4 tygodni od zabie-
gu rozpoczynano leczenie systemowe, z zalozeniem po-
dania 6 kursow.

Czas obserwacji chorych od wykonania pierwszej proce-
dury HIPEC obejmuje 10 miesigcy. Sposrod 18 opero-
wanych chorych nadal w obserwacji pozostaje 17. Jed-
na pacjentka zmarta 3 miesiace po operacji, w wyniku
masywnej progresji choroby nowotworowej. Pozostate
chore, w zaleznosci od czasu, jaki uptynat od procedu-
ry HIPEC, podzielono na trzy grupy. Grupe 1. stanowig
pacjentki pozostajace w obserwacji 10-8 miesi¢cy, grupe
2. — chore obserwowane 7-5 miesiccy, grupe 3. — chore,
u ktoérych czas obserwacji wynosi 4 miesiagce. Do chwi-
li obecnej u 2 chorych z grupy 1. rozpoznano progresje
choroby, 7 oraz 9 miesi¢cy od operacji. W obu przypad-
kach prowadzona jest kolejna linia leczenia systemowego.
Pozostate chore poddane sa Scistej obserwacji (tabela 4).

OMOWIENIE

Nawrotowy rak jajnika nalezy do choréb przewlektych.
Wyniki leczenia nie sg zadowalajace. Pomimo stale poja-
wiajacych si¢ nowych lekow w dalszym ciggu miarg suk-
cesu terapeutycznego jest jedynie czas wolny od choroby
1 odsetek przezy€ trzy- lub piecioletnich. Jedna z mozli-
wosci poprawy tych wynikow jest jednoczasowe taczenie
metod leczniczych, w zakresie niewplywajacym na obni-
zenie jakosci zycia chorych. Dootrzewnowa chemiotera-
pia w warunkach hipertermii (HIPEC) przeprowadzona

Parametry Liczba pacjentek — n (%)
Parameter Number of patients (%)

Czas trwania procedury HIPEC (Me = 100,5 min, 75-128)
Duration of procedure (Me = 100,5 min, 75—128)

<90 min 8 (44,4)
90110 min 4(22,2)
> 110 min 6(33,3)

(Czas trwania chemioterapii
Duration of chemotherapy

60 min 16(88,9)

90 min 2(11,1)

Tabela 2. Wybrane parametry procedury HIPEC

38 | Tuble 2. Selected parameters of the HIPEC procedure

conditions in the peritoneal cavity. Duration of cytostat-
ic circulation was 60 minutes for cisplatin and 90 minutes
for adriamycin. These values depend on risk of develop-
ment of severe adverse effects of administered drugs as-
sociated with longer perfusion time. In over 44% of the
patients, the entire procedure lasted less than 90 minutes
and in 33% — over 110 minutes (table 2).

Over 88% of the patients underwent extensive cytore-
ductive surgery, associated with a high risk of intra- and
postoperative complication rate. In this group, one case
(5.5%) of intraoperative ureter laceration and repair has
occurred. In the postoperative course, the predominating
complication seen in over 83% of women, were nausea
and vomiting of varying severity. Electrolyte disorders,
necessitating intravenous supplementation, were notices
in over 55% of the patients. Postoperative urinary tract in-
fection developed in one case and was successfully treat-
ed with antibiotic (table 3).

In our material, hospitalization time after surgery ranged
from 8 to 13 days (median: 8). Most (over 88%) of the pa-
tients stayed in hospital not longer than 9 days. In 2 cas-
es, prolonged hospitalization (to 13 days at most) result-
ed from treatment of complications (table 3).

Three to four weeks after surgery, all patients entered sys-
temic treatment protocol (application of 6 chemothera-
py courses).

Follow-up time since the first HIPEC procedure encom-
passes 10 months. Out of 18 patients operated on, 17 re-
main in observation. One patient died 3 months after
surgery as a result of a massive progression of her malig-
nancy. Other patients, depending on time elapsing since
HIPEC, were subdivided into 3 subgroups. Group 1 in-
cluded patients followed-up for 10-8 months, group 2 —
those followed-up for 7-5 months, and group 3 - those
followed-up for 4 months or less. To date, disease pro-
gression has been documented in 2 patients from the first

Powikfania Liczba pacjentek — n (%)
Type of complication Number of patients (%)
Srodoperacyjne
Intraoperative
Przeciecie moczowodu* 165.5)
Transection of the ureter* ’
Pooperacyjne
Postoperative
Nudnosci/wymioty
Nausea/vomiting 15(833)
Zaburzenia elektrolitowe
Electrolyte disturbances 1065,6)
Zakazenie drég moczowych 16,5)

Urinary tract infection

* Zaopatrzone srédoperacyjnie.
* Intraoperative repair.

Tabela 3. Powiklania
Table 3. Complications
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Czas obserwacji Liczba (R Progresja Zgon
od HIPEC pacjentek Disease Death
(miesiace) Number progression
Follow-up after of patients
HIPEC (months)
10-8 7 5 2 -
7-5 7 6 - 1
4 4 4 - -
tacznie 18 15 ) 1
Total

Tabela 4. Wstepne wyniki leczenia
Table 4. Preliminary treatment outcomes

po operacji cytoredukcyjnej to potaczenie leczenia chi-
rurgicznego, chemioterapii i hipertermii. Po raz pierw-
szy procedur¢ HIPEC przeprowadzit w 1979 roku John
Spratt u mezczyzny chorego na migdzybtoniaka otrzew-
nej¥. Dane na temat zastosowania HIPEC w ginekolo-
gii onkologicznej pochodzg przede wszystkim z donie-
siefi dotyczacych zastosowania tej metody w leczeniu
nawrotowego raka jajnika®>!®19, Pierwsza publikacja
dokumentujgca zastosowanie HIPEC u pacjentki cho-
rej na raka jajnika pochodzi z 1994 roku®”. Wsrdd do-
stepnych doniesief na ten temat w ostatnich 18 latach
nie ma wynikow badan randomizowanych prowadzonych
w jednolitych grupach pacjentek-35711:1216-1820 " Qbecnie
w trakcie s dwa wieloosrodkowe randomizowane bada-
nia w Holandii u chorych po leczeniu neoadiuwantowym
oraz we Francji wsrod pacjentek z chorobg nawrotowg®.
Oczywiscie procedura HIPEC nie uniewaznia obowiazu-
jacych standardéw postgpowania — jest skutecznym po-
taczeniem dostgpnych metod leczenia onkologicznego.
Do chwili obecnej HIPEC nie znalazta statego miejsca
w leczeniu raka jajnika, zaréwno ze wzgledu na koniecz-
nos¢ wyposazenia w odpowiedni sprz¢t i jednorazo-
we zestawy drendw, jak i, przede wszystkim, brak jed-
noznacznie sprecyzowanego, optymalnego dla pacjentki,
terminu jej wykonania. Nie rozstrzygni¢to, czy ten opty-
malny moment to zakoficzenie pierwszej linii chemiote-
rapii adiuwantowej lub neoadiuwantowej czy tez nawrot
choroby po kolejnym rzucie leczenia. Warunkiem nie-
zbednym wdrozenia dootrzewnowej chemioterapii w hi-
pertermii jest maksymalna cytoredukcja masy nowotworu.
Pozostawienie zmian mniejszych niz 5 mm wplywa na
znamienne wydltuzenie czasu remisji. Biorac pod uwage
obowiazujacy ,ztoty standard” postgpowania u pacjen-
tek z pierwotnym rozpoznaniem raka jajnika, czyli opera-
cje cytoredukeyjng z nastgpowg chemioterapig systemo-
wa wedlug schematu paklitaksel z preparatami platyny,
w naszym badaniu zdecydowalismy si¢ rekrutowac pa-
cjentki wylacznie wsrdd chorych, ktore przebyly juz le-
czenie operacyjne i co najmniej jedng lini¢ chemioterapii.
Takze w dostepnym piSmiennictwie, obejmujacym oko-
to 30 doniesief na temat zastosowania HIPEC w lecze-
niu raka jajnika, tylko jedna praca dotyczy pierwotnego
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group, 7 and 9 months after surgery. In both cases, sec-
ond-line systemic treatment has been instituted. Other
patients remain under close observation (table 4).

DISCUSSION

Recurrent ovarian cancer is a chronic disease. Treatment
outcomes are generally poor. Despite novel agents ap-
pearing continuously on the market, a measure of ther-
apeutic success are still disease-free survival and 3- or
S-year survival rates. A possible way to improve these re-
sults is to combine available therapies to the extent not
compromising the patients’ quality of life. Intraperitone-
al hyperthermic chemotherapy performed after cytoreduc-
tive surgery combines surgical treatment, chemotherapy
and hyperthermia. For the first time it was used by John
Spratt in 1979 in a man with peritoneal mesothelioma?.
Data concerning the use of HIPEC in gynecologic oncol-
ogy originate mainly in reports focusing on use of HIPEC
in recurrent ovarian cancer>>!¢1% The first publication
documenting the use of HIPEC in a patient with ovar-
ian cancer dates back to 1994?%. Available papers con-
cerning this issue appearing over the past 18 years do not
present results of randomized trials encompassing ho-
mogenous groups of patients!-357111216-18.20 - At present,
two multicenter randomized trials are underway, one re-
cruiting patients after neoadjuvant treatment (in the Neth-
erlands) and one among patients with recurrent disease
(in France)¥. Certainly, the HIPEC procedure does not
negate hitherto valid therapeutic standards, being an ef-
fective combination of available oncologic therapeutic
modalities. To date, however, HIPEC has not become
an established technique in the treatment of ovarian can-
cer, both requiring appropriate equipment and dispos-
able sets of drains and, first and foremost, lacking of reli-
ably defined timing, that would be optimal for the patient.
It has not been settled, whether this optimal moment cor-
responds to completion of first-line adjuvant or neoadju-
vant chemotherapy, or rather to recurrence of disease af-
ter another line of treatment. A necessary prerequisite for
implementation of hyperthermic intraperitoneal chemo-
therapy is as radical as possible reduction of tumor mass.
Residual tumor implants of less than 5 mm do not affect
significantly the time of remission. Taking into account
currently valid “golden standard” of management of pa-
tients with primary diagnosis of ovarian cancer, i.e. cytore-
ductive surgery with subsequent systemic paclitaxel- and
platinum-based chemotherapy protocol, in our study we
decided to recruit patients exclusively among patients who
have already been operated on and received at least first
line chemotherapy. In the available literature encompass-
ing about 30 reports on the role of HIPEC in the treat-
ment of ovarian cancer, one paper only focuses on prima-
ry treatment®. An indispensable qualification criterion,
confirmed also by the literature, is good overall condi-
tion of the patient, age not exceeding 70 and presence
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leczenia®. Niezbednym warunkiem kwalifikacji, takze po-
twierdzanym w literaturze, jest dobry stan ogdlny cho-
rej, wiek nieprzekraczajacy 70 lat, obecnos¢ potencjal-
nie resekcyjnych zmian chorobowych wytacznie w jamie
otrzewnowej"”. Ogniska raka w weztach chfonnych za-
otrzewnowych, miazszu watroby lub przerzuty odlegte
poza jama otrzewnowa stanowily kryterium wykluczaja-
ce. Ztozone procedury 1 dtugi czas trwania operacji wy-
maga wnikliwego, specjalistycznego monitorowania sta-
nu chorej przez zespot anestezjologiczny i jest to kolejny
element warunkujacy wiasciwy przebieg i bezpieczne pro-
wadzenie chorych w trakcie operacji i bezpoSrednio po
zabiegu. W naszym oSrodku zasadg stata si¢ kwalifikacja
zespotowa z udziatem ginekologéw onkologdw, chirurga
onkologa oraz lekarzy radiologow i anestezjologow. Wy-
daje si¢, ze realizacja powyzszych zatozen pozwolita nam
na minimalizacj¢ liczby powikian zaréwno Srodoperacyj-
nych, jak i tych wystepujacych we wezesnym okresie po-
operacyjnym. W naszym materiale powiktania srédope-
racyjne obserwowano u jednej pacjentki, co stanowi 5,5%
leczonych; powiktania okresu pooperacyjnego, gtéwnie
nasilone nudnosci i okresowe wymioty, dotyczyty po-
nad 83% leczonych. W dostgpnych doniesieniach odse-
tek powaznych powiklaf waha si¢ od 14 do 36% 11121620,
a zgony odnotowano nawet u 12% chorych®11:12.16.21.22),
W naszym materiale u ponad 88% chorych procedura
HIPEC poprzedzona byta rozlegta, wielonarzagdowa,
wtorng operacjg cytoredukcyjna, podobny zakres le-
czenia relacjonowany jest takze w wickszoSci donie-
sie 13322 Skuteczno$¢ procedury to nie tylko wynik
rozlegioSci operacji zmniejszajacej mas¢ nowotworu,
ale rowniez suma i cigzko$¢ powiktaf zwiazanych z pro-
cedurg chirurgiczng i stosowang chemioterapia. Maja
one bezposredni wplyw na uzyskiwane wyniki leczenia.
W badaniu Roviella i wsp." odsetek pigcioletnich prze-
zy¢ wyniost 71% w grupie chorych, u ktorych po ope-
racji cytoredukcyjnej nie pozostawiono zmian makro-
skopowych. Przy zmianach wigkszych niz 2,5 mm czas
przezycia 100% leczonych nie przekraczat 48 miesiecy.
Podobne wyniki uzyskiwali takze inni autorzy®!1121617,
Z uwagi na krotki czas, jaki uptynat od pierwszej pro-
cedury HIPEC przeprowadzonej w naszym osrod-
ku - 10 miesigcy, pacjentki wymagaja dalszej obserwa-
cji w celu oceny skutecznoSci zastosowanego leczenia.
Kontynuowanie zadania pozwoli rowniez na wypraco-
wanie bardziej precyzyjnych metod kwalifikowania cho-
rych do omawianej procedury.

WNIOSKI

1. Perfuzyjna chemioterapia dootrzewnowa w warunkach
hipertermii nie eliminuje z procesu leczenia zadnych
uznanych w onkologii metod postepowania. Stanowi
ich uzupetnienie, stwarzajac nowe mozliwosci terapii
w przypadku niewydolnosci lub niepowodzenia kla-
sycznego post¢powania.

of potentially resectable lesions limited to the peritoneal
cavity"”. Cancer foci in retroperitoneal lymph nodes, liv-
er parenchyma or distant extraperitoneal metastases are
considered exclusion criteria. Complexity of the procedure
and long duration of surgery require careful and special-
ized monitoring of the patient by anesthesia team, being
another key factor for an uneventful course during surgery
and directly thereafter. At our center, collegial qualifica-
tion of patients by a team including gynecologists-oncol-
ogists, surgeon-oncologist, radiologists and anesthetists
has become a standard. It appears that putting into prac-
tice of above-listed premises enabled us to reduce sig-
nificantly the rate of both intraoperative and early post-
operative complications. In our material, intraoperative
complications were notices in one patient only, account-
ing for 5.5% of the entire group, while postoperative com-
plications, mainly severe nausea and vomiting affected
over 83% of patients treated. In available reports, severe
complication rate ranges from 14 to 36%®!12162D yhile
perioperative mortality reaches 12%® 1112162122

In our material, in over 88% of the patients, HIPEC was
preceded by extensive, multiorgan, secondary cytoreduc-
tive surgery, similar to the course of treatment reported
by most authors!3522. Effectiveness of the procedure
does not reflect solely degree of reduction of tumor mass,
but must take into account sum and severity of compli-
cations resulting from surgery and subsequent chemo-
therapy. They have a direct impact on treatment out-
come. In the study by Roviello et al.®Y, S-year survival
rate was 71% in patients with no gross residual lesions left
after cytoreductive surgery. With residual lesions of over
2.5 mm, survival time of 100% of the patients did not ex-
ceed 48 months. Similar results have been obtained by
other authors too®!:121617 Due to short time elapsing
since the first HIPEC procedure carried out at our center
(10 months), the patients require further follow-up in or-
der to assess treatment effectiveness in a reliable way.
Continued work in this field will provide data enabling
development of more precise guidelines for selection
of patients for this therapeutic modality.

CONCLUSIONS

1. Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy does not
replace any established therapeutic modalities in on-
cology. It is designed to be a useful adjunct for them,
creating novel therapeutic options when classic mea-
sures prove ineffective or deficient.

2. One of the key factors ensuring effectiveness of this
technique is careful selection of patients, both based
on clinical data and imaging studies, by a team of ex-
perienced professionals trained in highly-specialized
oncological centers.
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2. Jednym z podstawowych czynnikéw warunkujacych

powodzenie tego postepowania jest szczegdiowa kwa-
lifikacja chorych, w oparciu o badanie kliniczne i obra-
zowe, a przede wszystkim o zespot lekarzy w wysoko-
specjalistycznych oSrodkach onkologicznych.
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