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Streszczenie |

Summary |

W prezentowanej pracy szczegdtowo omowiono najnowsze aspekty dotyczace leczenia chorych na raka jajnika przy uzy-
ciu chemioterapii dootrzewnowej. Przedstawiono podstawy teoretyczne leczenia dootrzewnowego jako przeplywu sub-
stancji przez blong pdtprzepuszcezalng, gdzie predkosS¢ przepuszczania substancji zalezy od ich klirensu otrzewnowego,
wielkoSci czgsteczki i jej tadunku oraz stosunku steze. Omowiono histori¢ leczenia dootrzewnowego — od pierwszych
prac Geena i Kottmeier z lat 50. do chwili obecnej — a takze wyniki oSmiu randomizowanych badaf poswigconych lecze-
niu pierwszej linii, przeprowadzonych w ciagu ostatnich 12 lat, w ktorych przebadano 1819 pacjentow. Autorzy odnosza
si¢ do powoddw wydania zalecenia National Cancer Institute dotyczacego nadrze¢dnej roli chemioterapii dootrzewnowej
w leczeniu chorych na raka jajnika. Przedstawiaja znaczenie chemioterapii dootrzewnowej opartej na pochodnych pla-
tyny w leczeniu konsolidujacym, analizujac wazniejsze prace dotyczace tego tematu. W artykule zaprezentowano i prze-
analizowano giéwne doniesienia na temat leczenia za pomocg chemioterapii dootrzewnowej w kolejnych liniach leczenia
raka jajnika, jak réwniez rezultaty badan nad wykorzystaniem cisplatyny i karboplatyny w terapii dootrzewnowej, co po-
zwolito wykazac roznice w wynikach po zastosowaniu tych pochodnych platyny. Zwrécono takze uwagg na ograniczenia
metody. Oprocz tego autorzy opisali powiktania chirurgiczne wyst¢pujace podczas operacji majacych zwigzek ze stoso-
waniem chemioterapii dootrzewnowej, omowili aspekty zwigzane z powiktaniami bedacymi przyczyng przedwezesnych
ukoficzen chemioterapii dootrzewnowej (50%, a w badaniu GOG 172 nawet 60% przypadkéw) oraz odniesli si¢ do kry-
tyki tej metody plynacej gtéwnie z oSrodkow europejskich.

Stowa kluczowe: rak jajnika, chemioterapia, chemioterapia dootrzewnowa, IPC, IP

The paper is a detailed review of recent advances in the treatment of ovarian cancer patients using intraperitoneal che-
motherapy. Theoretical basis of intraperitoneal treatment is discussed, this being understood as passage of substances
through semipermeable membrane, where rate of passage depends on peritoneal clearance, size and electric charge of
particles and concentration gradient. History of intraperitoneal treatment is reviewed, starting with early works by Green
and Kottmeier dating back to the ‘50s, and ending with recent studies, including a meta-analysis of 8 randomized trials
of first-line treatment published within the past 12 years, which included a total of 1819 patients. The authors discuss
reasons for issuing pertinent recommendations by the US National Cancer Institute, emphasizing the leading role of
intraperitoneal chemotherapy in the treatment of ovarian cancer patients. Effectiveness of platinum derivates-based che-
motherapy in consolidation treatment is discussed, supported by a review of pivotal papers concerning this subject.
The paper presents and discusses key reports on implementation of intraperitoneal chemotherapy in consecutive lines of
treatment of ovarian cancer, as well as the role of cisplatin and carboplatin in intraperitoneal therapy, highlighting dif-
ferences in outcome after application of both agents. Emphasized are also limitations of the method. Next, the authors
review surgical complications arising during procedures associated with implementation of intraperitoneal chemothera-
py, as well as several aspects of complications resulting in premature interruption of intraperitoneal chemotherapy (on
the average: 50% of cases; up to 60% in the GOG 172 trial). Critique of the method, mainly on the part of European
centers, is referred to.
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B npepicrasnenHoi paboTe nopoOHO pacCMOTPEHbI HOBEHILIME ACTIEKThI CBA3AHHBIE C JIEUEHHEM OOMBHBIX CTPAJIAIOIINX
PaKoM SMYHHMKA TIPU MCTIONBH30BAHNK OPIOIIMHHON XuMuOTepanuu. [IpeficTaBnensl TeopeTnyeckne 0CHOBbI OPIOMIMHHOM
Tepanun Kak nepefiBiKeHne CyOCTaHIMN Yepe3 MOy NPOHNLIAeMyto 000I0UKY, KOI/la CKOPOCTb TiepeiBUkKeHns cyOcTaH-
MM 3aBUCHT OT OPIOLIMHHOTO KJMPEHCA, BEIMUMHbI YAaCTUYKM 1 e 3apsfia, a TAKXKE OT COOTHOLICHHS KOHLEHTPALMH.
B pabore uznaraercst uctopust OPIOLIMHHOLO JleueHust — OT nepebIx padoT ['eena n Kormeiiep nposopgumbIx B 50-€ rojib!
TIPOLLTIONO CTOJIETHS JI0 HACTOSILETO BPEMEHH, 4 TAKXKE Pe3yJIbTaThl BOCKMI PaHIOMU3UPOBAHHBIX MCCIEJOBAHMI TIOCBSI-
IICHHBIX JIYEHNIO TIEPBOI JIMHUH, KOTOPbIE MPOBOJIMIINCE HA TIPOTSKEHMA NOCHEeHIX 12 IeT 1 B KOTOPBIX CCIIEMI0BATNCEH
nanHble 1819 maumenToB. ABTOPbI BCIOMMHAIOT TaKXe TPUYMHBI NOsiBNeHus mpenmicannii HatponansHoro Pakosoro
MHCTUTYTA OTHOCHTENBHO BBILIECTOSIIEH POMM OPIOIIMHHON XMMUOTEPAIIY TIPH JIeYeHNH GOBHBIX C PAKOM SMYHMKA.
PaccmarpuBatoT 3HaueHye OPIOLIMHHON XUMUOTEPANUH OCHOBAHHON Ha MPOMU3BOJHBIX MIATHHBI PU KOHCOMMIALMOHHOM
TeveHn. AHATM3UPYIOT NMPK 3TOM Golee CyIeCTBEHHbIe pab0Thl OTHOCSILIMECS K paccMaTpuBaeMoii TeMe. B craTbe mpeji-
CTaBIIeHbI 1 MPOAHATM3MPOBAHBI TVIABHbIE COOOLIEHNS OTHOCSIIMECS K JIEYEHNIO TPU UCTIONB30BAHMN OPIOLIMHHON XUMHO-
Tepanuy B 0YEPEHBIX JIMHUSAX TEpanuy paka SMYHIKa, a TAKXKE Pe3yJIbTaThl UCCIEJOBAHMI KACAIOMMXCS MCTIONB30BAHNS
UMCTIATHHBI 1 KapOOTIaTHHbI B GPIOIIMHHON TEPATii, YTO CO3/ANI0 BO3MOXHOCTB MOKA3aTh PAa3HULY B pe3ylbTaTax MpH-
MEHEHHS! YIOMSHY ThIX POM3BOHBIX MaTHHbI. OOpalieHo TakxKe BHUMAHKUE Ha OTPAHNYEHNUS CBA3AHHBIE C ITUM METOJIOM.
Kpome Toro aBTOpb! OMuMcanM XMpYpruyeckue OCIOXKHEHHS MOSBISIOLIMECS BO BPEMs OMEpalyd, KOTOPbIE CBSI3aHbI
C UCTIOJTb30BAHNEM OPIOLIMHHON XMMUOTEpaniy. PaccMaTpiBatoTCs TakKe pasinyHbIe aCTIEKThI CBSI3AHHbIE C OCTOKHEHH-
SIMH, KOTOpBbIE TOSIBIISIFOTCS B CBSI3M C TPEXK/IEBPEMEHHbIM OKOHYaHKeM OptotunHHoi xumuorepanun (50%, a npu uccneno-
Bamn ['OI" 172 paxe 60% ciyyaes). BcmoMiHaIOT Takske 0 KPUTHUECKIX 3aMEUAHHSIX OTHOCUTEITHHO PAaCCMATPHBAEMO-
0 METO/Ia, KOTOPbIE (hOPMYJIMPYIOTCS TVIABHBIM 00PA30M B €BPOMENCKIX LIEHTPaX.

Kntouesble coBa: pak stnunika, xumpoteparist, proumntas xumuorepanus, UTIC, UIT

WPROWADZENIE

ak jajnika jest szostym pod wzgledem czestosci wyste-

powania nowotworem zlo§liwym u kobiet, jednocze-

Snie powoduje najwickszg Smiertelno$¢ sposrod wszyst-
kich nowotworéw ginekologicznych zardwno w Polsce, jak
i na $wiecie!. Szacuje sie, ze rocznie diagnozowanych jest
prawie 200 000 nowych zachorowan na raka jajnika. Kazdego
roku odnotowuje si¢ 115 000 zgondw z jego powodu™. Podsta-
wowg przyczyng tak ztych wynikow leczenia jest pdzne rozpo-
znanie choroby. W 75% przypadkow rak jajnika rozpoznawany
jest dopiero w stadium rozsiewu po calej jamie brzusznej, czy-
li w IIT i IV stopniu zaawansowania wedtug Migdzynarodowej
Federacji Ginekologdw i Potoznikow (FIGO)©#,
Podstawowa metoda leczniczg u chorych na raka jajnika jest
chirurgia, jednak u wigkszosci pacjentek leczenie chirurgiczne
jest niewystarczajace z uwagi na rozsiew nowotworu w obrebie
calej jamy brzusznej“5.7,
Rak jajnika to nowotwor chemiowrazliwy. Od konca lat 60.
XX wieku wykazano skutecznos$¢ licznych chemioterapeutykow
ordynowanych po wykonaniu operacji cytoredukcyjnej. Obec-
nie stosowana chemioterapia wielolekowa prowadzi do catko-
witej remisji klinicznej (CR) u 75% chorych z zaawansowanym
nowotworem®, Niestety, przezycie bezobjawowe u pacjentek
z CR waha si¢ od 16 do 21 miesiecy, w zaleznosci (miedzy in-
nymi) od wielkoSci choroby resztkowej pozostawionej po pier-
wotnej operacji cytoredukcyjnej (PCS)®. Czas potowicznego
przezycia chorych na raka jajnika wynosi od 24 do 60 miesic-
cy 1 rowniez uzalezniony jest od wielkoSci zmian pozostawio-
nych po operacji cytoredukcyjnej. Obecnie czas potowicznego
przezycia, liczony od nawrotu choroby, to mniej wiecej 2 lata.
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INTRODUCTION

varian cancer is the sixth most common malignant tu-

mor in the females, while being the leading cause of

gynecological malignancies-associated mortality, both
in Poland and worldwide!-. According to current estimates,
there are about 200 000 new cases diagnosed each year and
annual mortality associated therewith is about 115 000%.
The principal cause of such a poor outcome is late diagnosis.
In 75% of the cases, ovarian cancer is diagnosed at the stage of
peritoneal dissemination, i.e. FIGO stages Il and I[V©®9,
The cornerstone of treatment of ovarian cancer patients is sur-
gery, but in most cases surgical treatment alone is insufficient
in view of pre-existing dissemination of tumor within the peri-
toneal cavity“67,
Ovarian cancer is considered chemosensitive. Since the late
‘60s of the past century, effectiveness of several cytostatics
administered as adjuvant treatment after cytoreductive sur-
gery has been amply documented. Currently used combina-
tion chemotherapy provides total clinical response (complete
response, CR) in 75% of patients with late-stage tumor®.
Unfortunately, symptom-free survival of patients with ini-
tial CR is 16-21 months, depending on size of residual dis-
ease remaining after primary cytoreductive surgery (PCS)®.
Fifty-percent survival time in ovarian cancer patients is esti-
mated at 24-60 months. This depends also on the size of re-
sidual lesions remaining after PCS. At present, 50% survival
time counted since disease recurrence is estimated at about
2 years. Since the late *50s, Kottmeier and Green were among
the first to use intraperitoneal treatment in ovarian cancer
patients®10,
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W koficu lat 50. ubieglego stulecia Kottmeier i Green zastoso-
wali jako jedni z pierwszych leczenie dootrzewnowe u pacjentow
7z tym nowotworem®!?, Stosowanie chemioterapii dootrzew-
nowej (IP) w leczeniu raka jajnika opiera si¢ na spostrzezeniu,
7€ nowotwor ten szerzy si¢ glownie w obrebie jamy otrzewno-
wej, a dootrzewnowe podanie cytostatyku zwieksza koncentra-
cje leku wokot chorobowo zmienionych tkanek™". W ostatnich
kilkunastu latach przeprowadzono wiele badan nad chemiote-
rapig dootrzewnowg w wybranych grupach pacjentow z rakiem
jajnika. Stwierdzono wyrazny wptyw IP na przezycia, w efekcie
czego National Cancer Institute (NCI) wydat w roku 2006 reko-
mendacj¢ zalecajacg leczenie dootrzewnowe u chorych na raka
jajnika (12/29/95)12. Jednak w kolejnych latach, gtéwnie w Eu-
ropie, przeanalizowano w sposob krytyczny doniesienia doty-
czace IP, wysuwajac wniosek o koniecznosci dalszych badaf
nad ta metoda lecznicza". W prezentowanej pracy przed-
stawiono aspekty dotyczace zastosowania chemioterapii do-
otrzewnowej w wieloetapowym leczeniu raka jajnika.

ZALOZENIA TEORETYCZNE

Dializa otrzewnowa lezy u podstaw zrozumienia zasady dzia-
fania chemioterapii przez otrzewng!'*!¥, Otrzewna jest mem-
brang, poprzez ktora substancje mogg byC transportowane
w zaleznoSci od: ich wielkoSci, fadunku elektrostatycznego,
cigzaru wiasciwego, rozpuszczalnoSci substancji w ttuszczach.
Kolejnym czynnikiem wplywajacym na szybko$¢ transportu
jest powierzchnia otrzewnej. Wspotdziatanie powyzszych czyn-
nikow skfada si¢ na klirens otrzewnowy (ml/min), czyli klirens
poszczegolnych substancji determinuje predkos¢ przedostawa-
nia si¢ ich przez otrzewna do krwiobiegu!'?. Klirens ten moze
by¢ zwigkszony w wyniku przezkomdrkowego transportu sub-
stancji rozpuszczalnych w tluszezach™®. Stosunek stezenia
substancji w jamie otrzewnowej do stezenia w osoczu krwi za-
lezy rowniez od stalej eliminacji z krwiobiegu. Klirens otrzew-
nowy jest okoto dziesie¢ razy mniejszy niz nerkowy, dzieki cze-
mu uzyskuje sic wysokie stezenie substancji wprowadzonej
do jamy otrzewnowej przy nizszym stezeniu substancji wolno
absorbowanej do krwiobiegu. Zalezno$¢ ta pozwala na osig-
gniccie duzej ekspozycji zmiany zlokalizowanej wewnatrz jamy
otrzewnowej na cytostatyk przy stosunkowo niskiej toksyczno-
Sci zwigzanej z obecnoscig cytostatyku w krwiobiegu. W obre-
bie jamy otrzewnowej (tabela 1) osiaga si¢ stezenia leku wielo-
krotnie przewyzszajace stezenia osiggane w surowicy krwi‘',
Badania in vitro dowiodly, ze odpowiedZ komorek nowotwo-
rowych na leczenie cisplatyng zwicksza si¢ proporcjonalnie
do wzrostu stezenia leku wokot komérki oraz ze nowotwory
wezesnie] poddawane dziafaniu cisplatyny sg bardziej opor-
ne na leczenie, lecz weigz wystepuje zasada proporcjonalnosci
odpowiedzi w zaleznosci od stezenia, co udowodniono w licz-
nych badaniach klinicznych?.

FARMAKOKINETYKA

Osiggniecie wysokiego stezenia cytostatyku w krotkim czasie

272 | est stosunkowo fatwe przy dootrzewnowym podawaniu leku.

Use of intraperitoneal chemotherapy in the treatment of ovar-
ian cancer is based on the observation that this tumor spreads
mainly within the peritoneal cavity, while intraperitoneal ad-
ministration of cytostatics may increase drug concentration
precisely at the site of the lesion”. During the past dozen or
so years, several studies have been performed, assessing the ef-
fectiveness of intraperitoneal chemotherapy in selected groups
of ovarian cancer patients. These studies revealed a clearly
beneficial effect of intraperitoneal chemotherapy on patients’
survival. Therefore, in 2006 the US National Cancer Institute
recommended intraperitoneal treatment in ovarian cancer pa-
tients (12/29/95)"2. However, during subsequent years, reports
concerning intraperitoneal chemotherapy have been critically
reviewed mostly by European authors, leading to the conclu-
sion that further studies are necessary!”. The present paper
discusses several aspects of use of intraperitoneal chemothera-
py in multistage treatment of ovarian cancer.

THEORETICAL PREMISES

Understanding of mechanism of action of “transperitone-
al” chemotherapy requires basic knowledge of principles of
peritoneal dialysis"!. Peritoneum is basically a semiperme-
able membrane, enabling transmembrane transport of sub-
stances depending on their molecular mass, size, electrostatic
charge and solubility in fats. Another factor influencing speed
of transport is peritoneal surface available. Combined effect
of the above-mentioned factors results in the so-called “peri-
toneal clearance” (ml/min), i.e. clearance of particular sub-
stances determined the speed of their transperitoneal transport
to the bloodstream™®. Peritoneal clearance may be enhanced
by transcellular transport of fat-soluble substances"®. The ra-
tion of intraperitoneal concentration of substances to their se-
rum level depends also on the value of their constant of elimi-
nation from bloodstream. Peritoneal clearance is about 10-fold
inferior to renal clearance, thus intraperitoneal administration
of drugs results in a high concentration, while slow absorp-
tion to the bloodstream results in its much lower serum level.
In view of this correlation, intraperitoneal lesions may be ex-
posed to very high concentrations of drugs, while their serum
levels and systemic toxicity remain low. Intraperitoneal con-
centrations of drugs achieved are many-fold higher than their
serum levels (table 1)19,

In vitro studies proved that tumor cell response to cisplatin in-
creases proportionally to increasing concentration of the drug
in pericellular space and that tumors exposed to cisplatin early
in the course of therapy are more therapy-resistant. Nevertheless,
the rule of proportionality of response depending on drug con-
centration is still valid, as evidenced by several clinical studies'?.

PHARMACOKINETICS
Reaching of high levels of a cytostatic shortly after intraperito-
neal administration of the drug is relatively easy. Directly after

infusion, intraperitoneal concentration of the drug is very high.
Next, the drug is slowly transported through the peritoneal
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Tabela 1. Stosunek stezeri cytostatykow w jamie otrzewnowej
i osoczu stosowanych w chemioterapii dootrzewnowej
Table 1. Peritoneal vs.plasma level of cytostatics in intraperitone-
al chemotherapy

Po wlewie w jamie otrzewnowej wystepuje wysokie stezenie cy-
tostatyku. Nastepnie lek jest wolno transportowany przez bto-
ng¢ otrzewng do krwiobiegu, co powoduje powolny wzrost ste-
zenia w surowicy krwi; stezenie w jamie otrzewnowej sStopniowo
spada. Penetracja leku do wnetrza guzka nowotworowego zale-
zy od budowy, masy i1 wielkosci czasteczki zastosowanego leku
1jest rozna dla r6znych cytostatykow. Wykazano in vitro, ze cis-
platyna przedostaje si¢ do 35 zewnetrznych warstw komorek,
a jej stezenie jest wysokie w obrebie cafego guzka. Inaczej kar-
boplatyna, ktorej nie stwierdzano powyzej 0,5 mm w glab guz-
ka%20, Dowiedziono rowniez, iz optymalng dtugoscia ekspo-
zycji na lek sg 4 godziny.

Uwzgledniajac powyzsze dane, mozna stwierdzic, iz nie istnie-
je idealny lek do chemioterapii dootrzewnowej, poniewaz je-
Sli preparat nie bedzie wehlaniany przez powierzchnie jamy
otrzewnowej, pozostajac w jej obrebie, to nie bedzie rowniez
wchianiany do wnetrza guzka ani do krwiobiegu, w efekcie nie
bedzie dzialal cytotoksycznie. Z kolei substancja wchtaniana
zbyt szybko utraci walor zwickszonej koncentracji dawki wokot
wewnatrzotrzewnowej zmiany nowotworowej!%2b,

SPOSOBY DOSTARCZANIA CYTOSTATYKU
DO JAMY OTRZEWNOWEJ

Cewnik do jamy otrzewnowej najczesciej zaktadany jest pod-
czas zabiegu pierwotnego u pacjentek, u ktorych udafo si¢ wy-
kona¢ optymalng cytoredukcje™*?. Opisano takze wiele spo-
sobdw dostarczania cytostatyku do jamy brzusznej u chorych,
u ktorych nie zalozono cewnika podczas PCS. W niektorych
oSrodkach uzywano igiet Veressa lub cewnikéw Tenckhoffa
,Na §lepo”, czyli bez laparotomii, wykonujac kolejne wkiucia

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2009, 7 (4), p. 270-281

membrane to the bloodstream, resulting in a slow increase of
its plasma level, while intraperitoneal concentration gradually
decreases. Penetration of the drug into the tumor depends on
structure, mass and size of the molecule of the drug used, and is
different for particular cytostatics. Studies in vitro revealed that
cisplatin penetrated external 35 layers of cells and its concen-
tration is high throughout the entire tumor. On the other hand,
carboplatin is practically absent at depths over 0.5 mm 829,
Also, 4 hours proved to be the optimal exposure time.

In view of the above mentioned data we may state that there
is no ideal drug for intraperitoneal chemotherapy, because if
it is to stay within the peritoneal cavity and out of the blood-
stream, it will not be absorbed through the peritoneal mem-
brane and will not penetrate into the tumor, and thus will not
have any cytotoxic effect. On the other hand, a overly quickly
absorbed substance will loose all the benefit of high concentra-
tion around an intraperitoneal tumor*2),

TECHNIQUES OF INTRAPERITONEAL
ADMINISTRATION OF CYTOSTATICS

Intraperitoneal catheter is usually placed during primary sur-
gery in patients where optimal cytoreduction proved feasi-
blet??, Several techniques of intra-abdominal administration
of cytostatics in patients where no catheter has been placed at
PCS. Some centers use the Veres needles or Tenckhoff cath-
eters placed percutaneously i.e. without laparotomy, making
a new puncture at each administration of cytostatic. This is as-
sociated with a sizeable risk of bowel perforation or introduc-
tion of infection during multiple punctures®?.

Another described technique consists in placement of a cath-
eter during laparoscopy. This provides an opportunity to in-
spect the abdominal cavity. However, due to the nature of the
disease, existence of severe intraperitoneal adhesions and high
complication rate, as well as the potential risk of eliciting the
so-called “chimney effect” and dissemination of cancer cells
by trocars used, this is not easy®. Another way is to place
a catheter during a relaparotomy. This creates an opportunity
for a more precise staging or even secondary cytoreduction and
is considered the safest. In most centers practicing intraperi-
toneal chemotherapy for ovarian cancer, the solution of choice
is the subcutaneous intravenous port connected with a single-
outlet 9.6 F intravenous catheter®?. This access gradually re-
places hitherto used Tenckhoff catheters and subcutaneous in-
let systems of the Port-A-Cath type, which in some authors’
opinion, may increase the incidence of intraperitoneal adhe-
sions®*. Use of open-ended Tenckhoff catheters in a defi-
nite proportion of cases may be associated with such com-
plications as abdominal wall abscess, Douglas cavity abscess,
bowel and vaginal perforation in the course of intraperitone-
al abscesses®. Use of subcutaneous access catheters, of the
Port-A-Cath or Standard Epoxy type, where the entire system is
hidden under the skin, provides an improved comfort through-
out the entire, several-months-long treatment. Other clinicians
noticed in a comparative trial that differences in complica-
tion rates between subcutaneous inlet and Tenckhoff were not
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przy kazdym podaniu cytostatyku. Takie postepowania nie-
sie ze soba ryzyko przebicia jelita czy innych narzadow oraz
wprowadzenia infekeji podczas wielokrotnych wkiu¢®@?.

Inng opisywang metodg jest umieszczenie cewnika podczas la-
paroskopii. Postepowanie takie daje mozliwos¢ wgladu w ob-
reb jamy brzusznej. Jednakze z uwagi na charakter choroby
- wystepowanie licznych zrostow wewnatrzotrzewnowych oraz
licznych powiktan, jak réwniez mozliwo$¢ wywotania ,efek-
tu kominowego” czy tez przeniesienia zmian nowotworowych
w migjsca trokarow — nie jest ono fatwe®. Kolejnym sposo-
bem jest zafozenie cewnika podczas relaparotomii, co umozli-
wia przeprowadzenie dokfadniejszego stagingu, a nawet cyto-
redukcji wtornej i wydaje si¢ najbezpieczniejsze!?. Wigkszos¢
zespolow stosujacych IP w raku jajnika skiania si¢ ku pogla-
dowi, ze najlepszym cewnikiem jest podskorny port dozyl-
ny potaczony z jednootworowym cewnikiem dozylnym o wy-
miarze F 9,642, Dostep ten powoli wypiera stosowane do tej
pory cewniki Tenckhoffa i systemy z podskornym wlotem
Port-A-Cath, ktore, zdaniem niektorych, powoduja zwickszo-
ng czestos¢ zrostow migdzyjelitowych®, Stosowanie cew-
nikow Tenckhoffa z pozostawieniem otwartego kofica w pew-
nym procencie przypadkdw wiaze si¢ z wystapieniem takich
powiklan, jak: ropnie w powtokach brzusznych, ropnie w zato-
ce Douglasa, perforacje jelit i pochwy w przebiegu ropni mie-
dzypetlowych®. Zastosowanie cewnika z podskornym wlotem
Port-A-Cath albo Standard Epoxy, w ktdrych caty system jest
ukryty pod skorg pacjentki, daje lepszy komfort wielomiesiecz-
nego leczenia. Inni klinicySci stwierdzili w badaniu poréwnaw-
czym, ze rdznice w czestoSci wystepowania powiktafi pomie-
dzy cewnikiem z podskornym wlotem i cewnikiem Tenckhoffa
nie byly istotne®®. Niestety, doniesienie to nie obejmowato ba-
dan nad dystrybucja leku, gdzie uzycie cewnika Tenckhoffa wy-
daje sic mie¢ pozytywny wplyw na ten parametr.

WEWNATRZOTRZEWNOWE
KRAZENIE CYTOSTATYKU

Waznym aspektem leczenia jest krazenie ptynu zawierajace-
go cytostatyk wewnatrz jamy otrzewnowej. Przebyte opera-
cje w obrebie jamy brzusznej oraz zrosty miedzypetlowe moga
utrudnia¢, a czasem wreez uniemozliwia¢ jednakowe dociera-
nie leku do chorobowo zmienionych miejsc. To samo dzieje si¢
w przypadku pozostawania w jamie brzusznej duzych mas no-
wotworowych. Zwykle do zapewnienia prawidlowego krazenia
plynu nalezy zastosowac wlew o objetosSci okoto 2 litrow 0,9%
NaCl(7.27.

Innym problemem klinicznym jest choroba zlokalizowana
w przestrzeni pozaotrzewnowej. Wbrew teoretycznym zaloze-
niom o dziataniu miejscowym wysokiego stezenia leku stwier-
dzono in vivo, ze pacjenci z takg odmiang choroby rowniez
odnoszg korzysci z IP, prawdopodobnie z powodu zadzia-
fania na wezly chionne pozaotrzewnowe cytostatyku zaab-
sorbowanego do ukfadu chtonnego bezposrednio przez bto-
ne otrzewnowg. Badanie, w ktorym stwierdzono dziatanie
[P w przestrzeni pozaotrzewnowej, dotyczylo tak zwanej che-
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significant®. Unfortunately, this report did not include studies
on drug distribution, where the use of a Tenckhoff catheter ap-
peared to have a favorable effect on this parameter.

INTRAPERITONEAL CIRCULATION
OF CYTOSTATICS

An important issue in intraperitoneal chemotherapy is circula-
tion of cytostatic-containing fluid within the peritoneal cavity.
Past abdominal surgeries and inter-loop adhesions may com-
promise or sometimes even preclude a uniform distribution of
fluid and its access to intraperitoneal lesions. The same hap-
pens when large tumor masses are left in the abdominal cavity.
Usually, in order to ensure an adequate circulation of intraperi-
toneal fluid, a volume of about 2 liters of physiological saline
should be administered!”2".

Another clinical problem is location of disease in the retroperi-
toneal space. Contrary to theoretical assumptions about local
effect of high concentration of drug, in vivo studies revealed
a favorable therapeutic response to this form of therapy also
patients with retroperitoneal spread, probably as a result of ef-
fect of drug absorbed from peritoneal cavity on retroperitone-
al lymph nodes®®. Noteworthy is that the study documenting
the influence of intraperitoneal chemotherapy on retroperito-
neal tumor foci concerned the so-called salvage chemotherapy,
i.e. administered as another line of treatment and was a retro-
spective one, leaving a considerable space for speculations, as
pointed out by many authorities®'?.

AGENTS USED IN INTRAPERITONEAL
CHEMOTHERAPY OF OVARIAN CANCER

Maximal doses of drugs used for intraperitoneal chemotherapy
(table 2) are limited by such side effects as nephrotoxicity, my-
elotoxicity, neurotoxicity and abdominal pain associated with
intraperitoneal infusion.

Apart of agents listed in table 2, several attempts were made
(with varying success) at using other cytostatics too, €.g. mel-
phalan, mitoxantrone, thiotepa, 5-FU, bleomycin, interferon,
gemcitabine. Best results are obtained using cisplatin, which
became the drug of choice in intraperitoneal therapy"'?.

FIRST-LINE INTRAPERITONEAL
CHEMOTHERAPY

During the past dozen or so years, 7 large randomized stud-
ies have been published, concerning intraperitoneal therapy as
a first-line treatment of ovarian cancer. As compared with pa-
tients receiving intravenous treatment, those treated intraperi-
toneally had improved survival rate, whereby clinical benefit
in total survival reached a mean of 6-16 months®-39, Apart
of randomized studies, several phase II trials have been per-
formed; thereof the most interesting appears the paper by Roth-
enberg et al. published in 2003. Patients were treated using pa-
clitaxel (136 mg/m?) i. v. in a 24-hours’ infusion on the 1* day,
then cisplatin (100 mg/m?) intraperitoneally on the 2" day and
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Chemioterapeutyk Dawka Objaw ograniczajacy dawke

Drug Dose Dose limiting toxicity

Cisplatyna/Tiosiarczan ) Mielotoksycznos¢

(isplatin/Thiosulphate 270mg/m Mielotoxicity

Karboplatyna ) Mielotoksycznos¢

Carboplatin 500 mg/m Mielotoxicity

Paklitaksel ) Bol brzucha

Paclitaxel 150-170 mg/m Abdominal pain

Topotekan ) 5 Neutropenia, rumieri skorny, spadki cisnienia
Topotecan 4-20mg/m Neutropenia, erythema, hypotension

Etopozyd ) Neutropenia

Etoposide 800 mg/m Neutropenia

Doksorubicyna 218 ma/m? Mielotoksycznos¢, b6l w obrebie jamy brzusznej
Doxorubicin 9 Mielotoxicity, abdominal pain

Tabela 2. Leki uzywane w IPjobjaw ograniczajqcy dawke

Table 2. Dosage of drugs used in intraperitoneal chemotherapy and dose-limiting side effects

retrospektywnym, co zdaniem wielu badaczy pozostawia duze
pole do spekulacji®'?.

LEKI STOSOWANE W CHEMIOTERAPII
DOOTRZEWNOWEJ RAKA JAJNIKA

Maksymalne dawki lekow stosowanych w IP sg ograniczone
(tabela 2) nastepujacymi dziataniami ubocznymi: nefrotok-
syczno$¢, mielotoksycznos¢, neurotoksycznos¢, bol w obrebie
jamy brzusznej przy wlewie dootrzewnowym.

Oprdcz substancji wymienionych w tabeli 2 podejmowano,
7z roznym skutkiem, proby leczenia innymi cytostatykami, ta-
kimi jak: melfalan, mitoksantron, tiotepa, 5-FU, bleomycyna,
interferon, gemcytabina. Najlepsze wyniki osiaga si¢, stosu-
jac cisplatyne, ktora stafa si¢ lekiem z wyboru w leczeniu do-
otrzewnowym?,

CHEMIOTERAPIA DOOTRZEWNOWA
PIERWSZEGO RZUTU

W ostatnich kilkunastu latach przedstawiono 7 duzych ran-
domizowanych badafi nad zastosowaniem IP jako leczenia
pierwszego rzutu w raku jajnika. Stwierdzano lepsze przezy-
cia w grupie leczonej dootrzewnowo w stosunku do leczonych
dozylnie, przy czym korzySci w catkowitych przezyciach siggaly
Srednio 6-16 miesigey®9. Poza badaniami randomizowany-
mi przeprowadzono szereg badan drugiej fazy, z ktorych naj-
ciekawsza wydaje si¢ praca Rothenberg i wsp., opublikowana
w 2003 roku. Chorych poddano terapii z uzyciem paklitakse-
lu w dawce 136 mg/m? IV w 24-godzinnym wlewie pierwsze-
go dnia, nastepnie cisplatyny w dawce 100 mg/m? IP drugiego
dnia oraz paklitakselu w dawce 60 mg/m? w 6smym dniu; sche-
mat powtarzano co 21 dni®®. W badanej grupie 63 pacjentek
osiggnieto 51 miesigcy przezycia, a mediana PSF (przezycia
bez nawrotu choroby) wyniosta 33 miesigce®®. Na podstawie
wynikdw tego badania zaplanowano i przeprowadzono probe
GOG 17240,

Po opublikowaniu w styczniu 2006 roku wynikow badania
randomizowanego, prowadzonego przez Gynecologic On-
cology Group (GOG 172), w ktdrym przezycie w ramieniu
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paclitaxel (60 mg/m?) on the eight day. This protocol was re-
peated every 21 days®®. In the study population, mean over-
all survival in 63 patients was 51 months, while median pro-
gression-free survival was 33 months®®, Based on these results,
the GOG 172 clinical study was designed and performed®?.
As a result of publication in January 2006 of results of a ran-
domized trial performed by the Gynecologic Oncology Group
(GOG 172), where survival in “intraperitoneal” arm exceed-
ed survival in “intravenous” arm by 15.9 months, US Nation-
al Cancer Institute issued a recommendation that the preferred
form of administration of chemotherapy in patients with ovari-
an cancer is intraperitoneal chemotherapy!'>*?. However, both
studies and their results still raise much criticism, mainly on
the part of European investigators, for whom they are not un-
ambiguous enough. European authors highlight limitations of
that study, e.g. small number of intraperitoneal cycles which
were successfully completed and high drop-off rate in the GOG
172 study. They demand further studies on intraperitoneal che-
motherapy, including new agents and targeted therapy!!?.

INTRAPERITONEAL CHEMOTHERAPY
IN CONSOLIDATION TREATMENT

In view of high rate of recurrence of neoplastic disease, after
induction of remission by first-line therapy, attempts are made
at consolidation of remission obtained. This consists in appli-
cation of several (up to a dozen or so) cycles of chemotherapy
in patients who obtained total clinical or pathological remis-
sion®. To date, several studies have been performed concern-
ing intraperitoneal consolidation treatment using various cyto-
statics in small groups of patients, with only one randomized
study including 153 patients. In a two-phase trial including
75 patients with late-stage ovarian cancer, in the second phase
49 patients underwent combined intravenous and intraperito-
neal chemotherapy®” using cisplatin (60 mg/m?) and cyclo-
phosphamide (600 mg/m?). In this group, 32 patients obtained
complete clinical remission. Second-look laparoscopy (SLL)
revealed complete pathological remission (pCR) in 22 cas-
es. Mean survival half-time in this group was 38 months.

The author concluded that intraperitoneal consolidation | 275§
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IP przewyzszato ramie IV o 15,9 miesigca, National Cancer
Institute wydatl zalecenie, ze preferowang metodg podawa-
nia chemioterapii u chorych na raka jajnika jest chemiotera-
pia dootrzewnowa!>*, Jednak badania te, jak tez wyniki, sg
w dalszym ciagu krytykowane, glownie przez badaczy europej-
skich, dla ktorych nie sg wystarczajaco jednoznaczne. Jako sfa-
be punkty tego badania autorzy europejscy podnosza niekiedy
niewielkg liczbe cykli dootrzewnowych, ktore udato si¢ prze-
prowadzi¢, lub duzg liczbe pacjentow wyeliminowanych z ba-
dania GOG 172. Krytycy ci domagaja sie dalszych badan nad
chemioterapig dootrzewnowa z dotaczeniem nowszych cyto-
statykow i terapii celowanej!?.

CHEMIOTERAPIA DOOTRZEWNOWA
W LECZENIU KONSOLIDUJACYM

7 uwagi na wysoka czestos¢ wznoéw choroby nowotworowej,
po leczeniu pierwszego rzutu podejmowane s proby leczenia
konsolidujacego. Polega ono na przeprowadzeniu kilku do kil-
kunastu cykli cytostatykow u pacjentek, u ktorych osiagnigto
catkowitg remisje kliniczng lub patologiczng®. Do tej pory wy-
konano szereg badan nad dootrzewnowym leczeniem konsoli-
dujacym z uzyciem réznych chemioterapeutykow u niewielkich
grup chorych oraz przedstawiono tylko jedno badanie rando-
mizowane obejmujace 153 pacjentki. W dwufazowym bada-
niu, przeprowadzonym na grupie 75 chorych z zaawansowa-
nym rakiem jajnika, w drugiej fazie u 49 zakwalifikowanych
kobiet zastosowano kombinacj¢ chemioterapii dozylnej, a na-
stepnie dootrzewnowej®?. Otrzymaty one 60 mg/m? cisplatyny
IP i 600 mg/m? cyklofosfamidu. U 32 z nich osiagni¢to catko-
witg remisje kliniczng. W grupie tej wykonano SLL i stwierdzo-
no pCR (catkowita remisja patologiczna) u 22 chorych. Czas
polowicznego przezycia w badanej grupie wyniost 38 miesiecy.
Autor wyciggnal wniosek, ze dootrzewnowa chemioterapia
konsolidujaca nie wptywa na przezycia w calej grupie, a jedy-
nie u pacjentek z matymi zmianami resztkowymi w momencie
rozpoczecia chemioterapii i u tych, ktdre dobrze odpowiedziaty
na dozylng chemioterapig pierwszego rzutu opartg na cispla-
tynie®?.

Drugie badanie obejmowalo 56 chorych. W pierwszej gru-
pie, liczacej 41 pacjentek, dootrzewnowo podano cisplatyne
w dawce 80 mg/m?, druga grupg stanowito 15 pacjentek, otrzy-
mujacych dootrzewnowo 80 mg/m?* mitoksantronu. Wszystkie
chore byly po operacji sprawdzajacej, podczas ktdrej stwier-
dzono pCR. Czgsto$¢ nawrotow w obu grupach byta podob-
na, a mediana przezycia bezobjawowego w calej grupie siggne-
fa 18 miesiecy®.

W kolejnym badaniu na malej grupie 31 pacjentek, u ktorych
osiagnieto catkowitg remisje kliniczng po systemowej che-
mioterapii opartej na cisplatynie, zastosowano cisplatyne do-
otrzewnowo. PFS wynosifo 35 miesi¢cy, a pigcioletnie przezy-
cie - 60,4%%9.

Inne badanie przeprowadzono w grupie 40 pacjentek z nega-
tywnym wynikiem SLL. Chorym podano cisplatyng w dawce
100 mg/m? IP i etopozyd w dawce 200 mg/m? IP. Po trzech latach
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chemotherapy does not influence survival in the entire group,
but only in patients with small residual lesions at the time of
initiation of chemotherapy and in those who responded well
to intravenous first-line platinum-based chemotherapy®”.

A second trial included 56 patients. The first subgroup of
41 persons received cisplatin intraperitoneally (80 mg/m?).
The second subgroup of 15 patients received mitoxantrone in-
traperitoneally (80 mg/m?). All patients underwent an verify-
ing surgery, which confirmed complete pathological response.
Recurrence rate in both subgroups was similar and median
symptom-free survival was 18 months in the entire group®¥.
Another trial included a small group of 31 patients, who ob-
tained complete clinical remission after systemic cisplatin-
based chemotherapy, and subsequently received cisplatin in-
traperitoneally. Mean progression-free survival was 35 months
and 5-years’ survival rate was 60.4%"?.

Still another study was performed in a group of 40 patients
with negative result of second-look laparotomy. The patients
received intraperitoneal cisplatin (100 mg/m?) and etoposide
(200 mg/m?). After 3 years’ follow-up, a better progression-
free survival rate (54%) was noticed in patients undergoing this
type of therapy, as compared with those from historical control
group (36%). However, results of this study are questioned due
to significant intergroup differences®9.

In the next study, mitoxantrone (20 mg/m?) was administered
in 50 patients with pathological complete response after cispla-
tin treatment. Five years’ symptom-free survival rate was 47.3%
and overall 5-years” survival rate — 60%“?.

Another study was performed using a-interferon. Patients were
randomized to the group treated with carboplatin (400 mg/m?)
or carboplatin with o-interferon (25 IU). Greater toxicity was
noticed in the o-interferon group without any significant im-
pact on progression-free survival. A study with intraperitone-
al application of interferon after intravenous chemotherapy
in patients with residual tumor revealed a correlation between
overall survival and size of residual tumor®".

Two other studied were performed with intraperitoneal admin-
istration of o-interferon after systemic intravenous chemother-
apy, where a-interferon was applied at a relatively high dose
(50 IU). Both studies confirmed that response to intraperito-
neal o-interferon depends on size of residual disease at the
time of initiation of treatment®”.

In 2003 ended the only randomized trial on intraperitoneal con-
solidation chemotherapy. It compared 153 patients with path-
ological complete response after first-line treatment. One arm
received cisplatin (90 mg/m?) intraperitoneally 6 cycles Q3W,
while control group was observed only. Median overall survival
was 78 months in control group and 91 months in active treat-
ment group™?. The difference was not statistically significant.

INTRAPERITONEAL CHEMOTHERAPY
IN THE TREATMENT OF RECURRENT
OVARIAN CANCER

As already stated in the part of introduction devoted to treat-
ment of ovarian cancer, recurrent disease is an extremely
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poddanych terapii, w pordwnaniu z 36% u pacjentek z uzytej
do poréwnania grupy historycznej. Badanie to, niestety, jest pod-
wazane z powodu istotnych roznic pomiedzy grupami®®.
Winnym badaniu zastosowano mitoksantron w dawce 20 mg/m?
u 50 chorych po leczeniu cisplatyng i osiggnigciu pCR. Odse-
tek piccioletnich przezy¢ bez objawdw choroby wynosit 47,3%,
a catkowitych przezy¢ pigcioletnich — 60%“?.

Nastepne badania przeprowadzono z uzyciem interferonu alfa.
Jedno bylo randomizowane na dwie grupy: pierwsza z karbo-
platyng w dawce 400 mg/m?, w drugiej do karboplatyny dofa-
czono interferon alfa (25 MU). Stwierdzono wigkszg toksycz-
no$¢ w grupie z interferonem, bez istotnego wpiywu na PFS.
W innym badaniu, z dootrzewnowym uzyciem interferonu
po zastosowaniu chemioterapii dozylnej u pacjentek ze zmia-
nami resztkowymi wykazano zalezno$¢ dtugoSci przezycia
od wielko$ci zmian resztkowych®?,

Przeprowadzono dwa kolejne badania z dootrzewnowym uzy-
ciem interferonu alfa po systemowej chemioterapii dozylnej,
w ktorych interferon podawano w stosunkowo duzej daw-
ce (50 MU). W obu przypadkach stwierdzono, ze odpowiedZ
na dootrzewnowe podanie interferonu zalezy od wielkoSci
zmian resztkowych w momencie rozpoczecia leczenia®?,

W roku 2003 ukoficzono jedyne randomizowane badanie do-
tyczace dootrzewnowej chemioterapii konsolidujacej. Porow-
nywano w nim 153 pacjentki, u ktorych osiggnigto pCR po le-
czeniu pierwszego rzutu. W ramieniu badanym podawano
cisplatyng w dawce 90 mg/m? IP, co 3 tygodnie 6 cykli, grupg
kontrolng tylko obserwowano. Odnotowano mediang przezy-
cia 78 miesiccy w grupie kontrolnej i 91 miesiecy w grupie ba-
danej“?. Roznice nie byly znamienne statystycznie.

CHEMIOTERAPIA DOOTRZEWNOWA
W LECZENIU NAWROTOWEGO RAKA JAJNIKA

Jak powiedziano w czesci wstepu dotyczacej leczenia raka jaj-
nika, nawr6t choroby nowotworowej jest bardzo trudnym pro-
blemem klinicznym. Dotychczas nie ma dobrego sposobu
leczenia nawrotowego raka jajnika®. Z tego powodu od kilku-
nastu lat poza badaniami nad chemioterapig systemowg pro-
wadzono réwniez badania nad chemioterapig dootrzewnowg
w nawrotowym raku jajnika. W tym rozdziale przedstawione
zostang literatura i wyniki badaf klinicznych nad dootrzewno-
wym uzyciem cisplatyny i karboplatyny w nawrotowym raku
jajnika.

Pierwszym wickszym badaniem na ten temat byta opubliko-
wana w 1987 praca, w ktorej grupe badang stanowifo 90 pa-
cjentek z nawrotem po wielolekowej chemioterapii pierwszego
rzutu. Chorym podano dootrzewnowo 200 mg/m? cisplatyny.
W chwili rozpoczecia badania 65 kobiet miato zmiany resztko-
we R>2 cm, u pozostatych R<2 cm. Znacznie dluzsze przezy-
cia odnotowano w grupie z mniejszg chorobg resztkowa, odpo-
wiednio 49 miesiecy i 8 miesigey?.

W innym badaniu klinicznym 67 pacjentek po chemiotera-
pii pierwszego rzutu i nawrocie choroby oraz operacji SLL le-
czono, podajac dootrzewnowo cisplatyng w dawce 100 mg/m?
i etopozyd w dawce 200 mg/m*>. W grupie badanej znalazly
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difficult clinical problem. To date, there is no effective therapy
for recurrent ovarian cancer®. Therefore, since several years,
apart of studies on systemic chemotherapy, trials are per-
formed dealing with intraperitoneal chemotherapy in recurrent
ovarian cancer. In this chapter we present literature data and
results of clinical trials on intraperitoneal administration of cis-
platin and carboplatin in recurrent ovarian cancer.

The first large trial concerning this issue was published in 1987,
where active-treatment group included 90 patients with a re-
currence after multidrug first-line chemotherapy. They received
intraperitoneal cisplatin (200 mg/m?). Initially, 65 patients had
residual lesions of over 2 ¢cm, while in the others had residu-
al lesions of less than 2 cm. Significantly longer survival was
noticed in the group with smaller residual disease: 49 months
vs. 8 months, respectively™.

In another clinical trial, 67 patients after first-line chemother-
apy, recurrence of disease and second-look laparoscopy were
treated with intraperitoneal cisplatin (100 mg/m?) and etopo-
side (200 mg/m?). The study included patients with residual le-
sions of over 2 cm, from 0.5 to 2 cm and of less than 0.5 cm.
Favorable therapeutic response was obtained in 59 patients
(90.7%), thereof 12 (18.5%) obtained complete pathological
response. In this group, time to tumor recurrence varied from
4 to 18 months“¥.

The next clinical study included a group of 36 patients who
received intraperitoneal cisplatin (90 mg/m?) and intravenous
etoposide (200 mg/m?). All tumors were platinum-sensitive
with residual disease at the time of initiation of treatment not
exceeding 20 mm in diameter. Mean progression-free survival
for the entire group was 11 months.

In another center patients received intraperitoneal cisplatin
(100 mg/m?) and S-fluorouracil (total dose 2000 mg). Docu-
mented residual disease was under | cm. In the group of plati-
num-sensitive patients, no median progression-free survival was
reached after 29 months’ follow-up. In platinum-resistant per-
sons, median progression-free survival was only 8.3 months.
Piver et al.“9 examined 63 patients with persistent and recurrent
ovarian cancer. Their patients received 6 courses of intraperito-
neal cisplatin (200 mg/m?), Ara-C (1.2 mg/m?) with bleomycin
(2-15 mg/m?) (31 patients) or without bleomycin (32 patients).
Median overall survival in the entire group reached 29 months,
2-years’ survival rate was 74% in patients with residual disease
of less than 5 mm and 38% in those with residual disease be-
tween 5 and 20 mm, while none of the patients with residual
disease of over 2 cm survived 2 years. In spite of using 4-fold
higher dose of cisplatin as compared with first-line treatment,
only 2 out of 15 platinum-resistant patients responded to treat-
ment. In these authors’ opinion, this indicates non-overcom-
ing of platinum-resistance. The authors conclude that patients
who benefit most from intraperitoneal therapy are those with
platinum-sensitive tumors and minimal residual disease. Iden-
tical conclusions were drawn by Markman et al., who stated
that intraperitoneal chemotherapy was most effective in plati-
num-sensitive patients with minimal residual disease, but they
also conclude that similar correlation was noticed after intra-
venous administration of cisplatin®47,
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si¢ chore ze zmianami resztkowymi o Srednicy powyzej 2 cm,
od 0,5 do 2 cm i ponizej 0,5 cm. Pozytywnie odpowiedziato
na leczenie 59 (90,7%) kobiet, z czego 12 (18,5%) osiagnefo
pCR. W grupie tej okreSlono czas do nawrotu choroby; wynidst
on od 4 do 18 miesiecy*.

Do kolejnego badania klinicznego wiaczono grupe 36 pacjen-
tek, u ktorych zastosowano 90 mg/m? cisplatyny IP i 200 mg/m?
etopozydu IV. Wszystkie chore mialy nowotwory platyno-
wrazliwe, z chorobg resztkowa w momencie rozpoczecia tera-
pii nieprzekraczajaca 20 mm Srednicy. W calej grupie uzyska-
no 11 miesigcy PSF),

W innym oSrodku klinicznym podawano cisplatyng IP w dawce
100 mg/m? i S-fluorouracyl w dawce catkowitej 2000 mg. Wia-
czone do badania kobiety mialy udokumentowang R<1 cm.
W grupie pacjentek wrazliwych na pochodne platyny nie osig-
gnieto mediany PFS po 29 miesigcach obserwacji, u platyno-
niewrazliwych mediana PFS wyniosta jedynie 8,3 miesigca.
Piver i wsp.4® przebadali 63 chore z przetrwalym i nawro-
towym rakiem jajnika. Wszystkim podawano sze$¢ kursow
cisplatyny - 200 mg/m?, 1,2 mg/m?> Ara-C dootrzewnowo,
z bleomycyna w dawce 2-15 mg/m? IP u 31 pacjentek lub bez
bleomycyny u 32. Mediana catkowitego przezycia w calej gru-
pie osiagneta 29 miesicey, dwuletnie przezycie wyniosto 74%
u chorych z R<5 mm, 38% w grupie S<R<20 mm; zadna
pacjentka z chorobg resztkowg powyzej 20 mm nie przezy-
ta 2 lat. Pomimo zastosowania czterokrotnie wickszej dawki
cisplatyny w porownaniu z leczeniem pierwszego rzutu tylko
2 z 15 platynoopornych chorych odpowiedzialy na leczenie.
Swiadczy to, zdaniem autordw, o nieprzelamaniu platyno-
opornoSci. Autorzy tej pracy wysnuli wniosek, ze grupa, ktora
najbardziej skorzysta z IP, sg chore platynowrazliwe z mini-
malng choroba resztkowa. Do identycznych konkluzji doszedt
zespOt Markmana, twierdzac, ze najwickszg korzy$¢ z che-
mioterapii dootrzewnowej odniosg platynowrazliwe pacjent-
ki z minimalng chorobg resztkowa; autorzy ci jednak konklu-
duja, Ze podobna zalezno$¢ wystepuje po dozylnym podaniu
cisplatyny@47,

W jednym z ostatnich badaf nad uzyciem cisplatyny IP u pa-
cjentek z nawrotowym rakiem jajnika stwierdzono diuzsze prze-
zycia u chorych z minimalng chorobg resztkowa. W badanej
grupie 63 pacjentek odsetek przezy¢ bez progresji sicgajacych
powyzej 5 lat wynidst 31%“. Badaniem przeprowadzonym
w Klinice Ginekologii i Ginekologii Onkologicznej Gdanskie-
go Uniwersytetu Medycznego objeto ogotem 223 chore leczo-
ne od stycznia 1996 do grudnia 2006 roku. U wszystkich ba-
danych wystapita wznowa po leczeniu pierwszego rzutu. Przed
rozpoczeciem leczenia dootrzewnowego 1 po jego zakoficzeniu
u chorych wykonywano laparotomi¢. Pacjentkom podawano
w pierwszym dniu terapii: cisplatyng w dawce 90 mg/m? albo
karboplatyne AUC 5 dootrzewnowo, w przypadku podania ci-
splatyny stosowano dozylnie tiosiarczan sodowy w ilodci 2 g/m?
w celu zapobiezenia toksycznemu dziataniu cisplatyny na kie-
buszki nerkowe. Rowniez w pierwszym dniu przetaczano do-
zylnie cyklofosfamid w dawce 750 mg/m?. Po tak przeprowa-
dzonym leczeniu uzyskano mediang przezycia w calej grupie

278 | 51 miesicey od rozpoczeia leczenia®”. Zadne z cytowanych

One of most recent studies on the role of intraperitoneal cis-
platin in patients with recurrent ovarian cancer, better survival
rated were obtained in patients with minimal residual disease.
In the group of 63 patients, 5-years’ progression-free survival
rate was 31%“Y. A study performed at the Department of Gy-
necology and Oncologic Gynecology of the Gdansk Medical
University included in total 233 patients treated since January
1996 thru December 2006. All these patients experienced recur-
rence after first-line treatment. Prior to institution of intraperi-
toneal therapy and after its termination, all patients underwent
laparotomy. On the first day, the patients received intraperito-
neal cisplatin (90 mg/m?) or carboplatin AUC 5. Those treated
with cisplatin, also received intravenous sodium thiosulphate
(2 g/m?) in order to prevent cisplatin-associated nephrotoxicity.
On the first day they also received intravenous cyclophosph-
amide (750 mg/m?). Such a protocol resulted in median surviv-
al of 51 months since the beginning of treatment in the whole
group®. None of the quoted studies was randomized and
all investigators suggested further studies using various cyto-
statics at various doses.

COMPLICATIONS OF INTRAPERITONEAL
CHEMOTHERAPY

Clinicians forewarn of the possibility of development of sever-
al complications. According to the US NCI, these may be clas-
sified as follows:
* complications associated with placement and maintaining
a catheter in the abdominal cavity for prolonged period of time;
e complications associated with intraperitoneal administration
of cytostatics and their effect on adjacent tissues;
e complications associated with intrinsic toxicity of
cytostatics!'?.
The first group included surgical complications, which may
arise during implantation and removal of dialysis catheters.
These consist in: injury of bowel and/or bladder, as well as de-
velopment of hematoma along catheter track. Reported com-
plications include also spontaneous bowel perforation by cath-
eter, occurring in the course of prolonged intraperitoneal
treatment or when the catheter is left in the abdominal cavity
after termination of treatment®030,
The second group of complications includes inflammato-
ry reactions in the form of interloop abscesses, abscesses
in the pouch of Douglas or subcutaneous abscesses adjacent
to Tenckhoff catheter. Another reported complication is devel-
opment of massive interloop adhesions, which may even re-
sult in ileus. A serious complication of intraperitoneal chemo-
therapy is abdominal pain, nausea and vomiting, frequently
resulting in interruption of this form of therapy. In some au-
thors’ opinion, development of such complications significant-
ly compromises the patients” quality of life during intraperito-
neal treatment®”.
The third group includes metabolic, hematological and neu-
rological disorders. The GOG 172 trial revealed an increased
incidence thereof in the intraperitoneal treatment arm than
in the intravenous arm®”, Clinicians investigating reasons for
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badaf nie byto randomizowane i wszyscy badacze postulowa-
li kolejne badania z uzyciem réznych cytostatykow w roznych
dawkach.

POWIKLANIA CHEMIOTERAPII
DOOTRZEWNOWEJ

Klinicysci przedstawiajg mozliwos¢ wystapienia roznych powi-
ktan. Mozna je podzieli¢ za NCI na:
* zwigzane z zaktadaniem i pozostawaniem cewnika w obre-
bie jamy brzusznej;
* zwigzane z dootrzewnowym podawaniem cytostatyku i jego
wplywem na otaczajace tkanki;
* zwigzane z samg toksycznoscig cytostatyku'?,
Do pierwszej grupy zalicza si¢ powiktania chirurgiczne, kto-
re wystepuja w czasie wszczepiania 1 usuwania cewnikow dia-
lizacyjnych. Polegaja one na: uszkodzeniu jelit, pecherza mo-
czowego, wystepowaniu krwiakow w wytworzonym kanale
podczas przeprowadzania cewnika. Opisywane sg réwniez po-
wiktania w postaci samoistnej perforacji jelit przez cewnik, wy-
stepujace w czasie diugotrwalego leczenia dootrzewnowego
lub pozostawania cewnika w obrebie jamy brzusznej po ukon-
czeniu leczenia®>303,
Do drugiej grupy powiklaf nalezg odczyny zapalne w posta-
ci: ropni migdzypetlowych, ropni w zatoce Douglasa czy rop-
ni w tkance podskornej w miejscu przebiegu cewnika Tenck-
hoffa. Innym opisywanym powikianiem jest wytworzenie si¢
masywnych zrostow miedzypetlowych, ktore moga dopro-
wadzi¢ nawet do niedroznoSci w obrebie przewodu pokar-
mowego. Istotnymi powiktaniami chemioterapii dootrzew-
nowej sg bol w obrebie jamy brzusznej, nudnosci i wymioty,
czgsto prowadzace do przerwania leczenia dootrzewnowego.
Wedtug niektorych publikacji wystapienie takich powiklaf na-
lezy do czynnikow obnizajacych jakoS¢ zycia pacjentek w cza-
sie terapii dootrzewnowej”.
W trzeciej grupie znajduja sic zaburzenia metaboliczne, he-
matologiczne, neurologiczne. W badaniu GOG 172 stwier-
dzono wigkszg ich czgsto$¢ w ramieniu IP anizeli w ramieniu
dozylnym®, Klinicysci badajgcy przyczyny przerwania te-
rapii dootrzewnowej w tym badaniu wykazali, iz najczesciej
przedwczesnie kofczono terapie z powodu powiktad, glow-
nie zwigzanych z obecnoScia cewnika w obrebie jamy brzusz-
nej jako ciata obcego®. Odnotowana wigksza toksycznosc le-
czenia dootrzewnowego byta krotkotrwala i rzadko prowadzifa
do przerwania terapii®". Doswiadczenia innych autoréw do-
wodza, iz opisywane powiklania nie sg tak czgste, jak do tej
pory sadzono. Jako$¢ zycia pacjentek poddawanych IP jest lep-
sza badZ rowna jakosSci zycia leczonych za pomocg chemio-
terapii dozylnej, a czestos¢ odstapienia od IP spowodowane

powiklaniami zwigzanymi z cewnikiem ogotem nie przekracza
10%(25,30.42.52—54).
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interruption of intraperitoneal therapy in this study noticed
that treatment was most often stopped because of complica-
tions, mainly those associated with the presence of catheter, as
a foreign body, in the abdominal cavity®?. Greater toxicity of
intraperitoneal treatment documented in this study was short-
lived and rarely resulted in discontinuation of treatment®V.
Other authors’ experiences confirm that reported complica-
tions are actually far less frequent than is generally believed.
Quality of life of patients subjected to intraperitoneal chemo-
therapy comparable or even superior to that of patients treated
by intravenous chemotherapy, while actual cumulative discon-
tinuation rate in the former group due to catheter-associated
complications does not exceed 10%25304252-59),
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